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O Hospital das Clínicas e a Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo sentem-se orgulhosos com 
mais um produto de seu Projeto Editorial, o livro de Cli- 
nica Médica. 

Depois do Clínica Cirúrgica, sucesso absoluto devi- 
do a sua qualidade editorial, sua abrangência temática e 
exposição didática, lançamos o Clínica Médica, com a 
mesma qualidade e uma dimensão ainda maior, incorpo- 
rando o aprendizado do primeiro. 

Além de o Clínica Médica estar atualizado com todos 
os conhecimentos médicos, retrata a experiência acumu- 
lada pelos Serviços do Hospital das Clínicas nesses 65 
anos de existência, os avanços científicos lá realizados, 
além dos projetos extramuros na comunidade. 

Dezenas dos mais renomados e experientes médicos 
e professores brasileiros se debruçaram para transformar 
esta edição num projeto de grande alcance médico e so- 
cial buscando atender o estudante, o residente, o médico 
em atividade clínica e o professor. 


Prefácio à 1º edição 


A obra abrange aspectos epidemiológicos, com ênfa- 
se em dados brasileiros; normatiza condutas, com ênfa- 
se nas recomendadas em nossos serviços; e atualiza os da- 
dos fisiopatológicos, imunológicos, diagnósticos e clínicos, 

Muitas pessoas, além dos Colaboradores, foram fun- 
damentais para chegarmos aqui: os Editores, Professores 
Milton de Arruda Martins, Flair José Carrilho, Venâncio 
Avancini Ferreira Alves, Euclides Ayres de Castilho, Gio- 
vanni Guido Cerri e Chao Lung Wen, que tiveram a dura 
missão de rever os artigos, sugerir modificações e harmo- 
nizar a escrita; Amarylis Manole e equipe da Editora Ma- 
nole, por dar todo suporte aos Editores; e o Núcleo Edi- 
torial do Sistema Faculdade de Medicina — Hospital das 
Clínicas, por tornarem possível a concretização de mais 
este projeto institucional. 

A todos, muito obrigado. 

Confio que esta obra será referência brasileira e con- 
sulta obrigatória para todos aqueles que se preocupam 
com o conhecimento e a atenção médica em nosso pais. 


Marcos BOULOS 

Diretor da FMUSP 
Presidente do Conselho 
Deliberativo do HCFMUSP 





É com muito orgulho que o Hospital das Clínicas e a 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo lan- 
çam o Clínica Médica. 

Médicos e professores do Sistema HCFMUSP, refe- 
rências no cenário brasileiro de saúde e até mesmo inter- 
nacionalmente, reuniram diferentes tipos de experiência 
no maior hospital-escola da América Latina para com- 
por este projeto institucional. 

Com tópicos contemplados de forma objetiva e di- 
dática, esta obra ultrapassa o âmbito acadêmico e desem- 
penha seu papel social de transmitir conhecimento para 
estudantes de Medicina, residentes, médicos e professo- 
res, a fim de colaborar com o aperfeiçoamento do aten- 
dimento à comunidade com base em exemplos de avan- 
ços científicos realizados. 


Prefácio da 2º edição 


Os sete volumes do Clínica Médica abordam diferen- 
tes tipos de doenças e seus respectivos tratamentos, da- 
dos clínicos, diagnósticos e normas de conduta com base 
na experiência de ilustres médicos e docentes do Hospi- 
tal das Clínicas e da Faculdade de Medicina da Universi- 
dade de São Paulo. 

Agradeço e parabenizo todos os colaboradores que, 
de alguma forma, contribuíram para a concretização des- 
te projeto editorial. Cumprimento, em especial, os edito- 
res por esta tarefa. 

“Tenho certeza de que o Clínica Médica servirá de pa- 
râmetro para as atividades na área de saúde em todo o 
país, agregando valor à formação dos profissionais e be- 
neficiando a sociedade. 


Jost OTAVIO COSTA AULER JR. 
Diretor da FMUSP e Presidente do 
Conselho Deliberativo do HCFMUSP 





Introdução à 2º edição 


Em 2009, publicamos a primeira edição do Clínica 
Médica. Tivemos como principal objetivo criar um novo 
livro de Clínica Médica dedicado a estudantes de Medi- 
cina, médicos-residentes e outros médicos que exerciam 
atividades de medicina geral de adultos. Sabíamos que o 
livro também seria útil a especialistas que necessitassem 
de aprofundamento em áreas da Clínica Médica fora do 
dia a dia de suas especialidades. 

O Clínica Médica faz parte de uma política da Facul- 
dade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP) 
e do Hospital das Clínicas da FMUSP de editar livros em 
que a experiência de médicos, pesquisadores e docentes 
dessas instituições possa contribuir para a formação, a es- 
pecialização e a educação permanente dos estudantes de 
Medicina e médicos de nosso País. 

O Clínica Médica obteve grande sucesso em sua pri- 
meira edição. Recebemos o Prêmio Jabuti de 2010 como 
o melhor livro da categoria de Ciências Naturais e Ciên- 
cias da Saúde. Além disso, vários volumes da primeira 
edição se esgotaram. 

Era o momento, então, de fazer a segunda edição. Os 
objetivos do livro continuam os mesmos. Mantivemos 


editores nas áreas de Epidemiologia, Patologia e Imagem, 
considerando estas áreas fundamentais para o exercício 
da Medicina do século XXI. 

Fizemos uma revisão geral do livro, com a introdução 
de uma nova Seção, a de Medicina Física e Reabilitação, e 
a revisão da lista de capítulos de todas as seções. Capítu- 
los foram atualizados, outros foram reescritos, e novos ca- 
pítulos foram acrescentados. Mantivemos as característi- 
cas gerais do livro, mas o aperfeiçoamento foi substancial. 
Várias áreas tiveram avanços significativos nos últimos 
anos, e os Editores Setoriais e os Autores dos capítulos cer- 
tamente incorporaram esses avanços ao texto final. 

Os Editores partilham a visão de que a profissão de 
médico deve combinar conhecimento científico, compe- 
tência técnica e uma profunda visão humanística, ética e 
de compromisso com o paciente. O Clínica Médica incor- 
porou essa visão da Medicina e do médico. 

Agradecemos, mais uma vez, a confiança e o apoio 
das direções da Faculdade de Medicina e do Hospital das 
Clínicas da FMUSP. Agradecemos, especialmente, o in- 
tenso e competente trabalho de toda a equipe da Editora 
Manole, sem a qual este projeto seria impossível. 


Os EDITORES 





Realidade Aumentada 


Esta edição do Clinica Médica oferece acesso a uma 
ferramenta inovadora que enriquecerá o conteúdo e fa- 
cilitará o aprendizado: a Realidade Aumentada. 

Para acessá-la neste livro, o procedimento é este: 

a Baixe o aplicativo Clínica Médica Realidade Ai 
mentada de qualquer dispositivo com sistema operaci 
nal iOS ou Android. 

= Posicione o dispositivo sobre a imagem que con- 
tém o ícone da Realidade Aumentada. 











= Assim que a imagem for reconhecida pelo aplica- 
tivo, elementos virtuais em 3D serão exibidos em sobre- 
posição ao elemento real. 
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Introdução 


O sistema imunológico é composto por um conjun- 
to integrado de moléculas, células e órgãos que formam 
uma complexa rede, responsável pela coordenação de di- 
versos mecanismos envolvidos na defesa do hospedeiro. 
Neste processo, há o reconhecimento de estruturas estra- 
nhas com a manutenção da integridade do organismo 
(self). Esta habilidade de diferenciar o self do nonselfé a 
marca da resposta imune e a base para um entendimen- 
to da imunologia clínica na saúde e na doença. Distúr- 
bios nestes mecanismos estão envolvidos na fisiopatoge- 
nia de uma gama de condições clínicas, como doenças 
alérgicas e autoimunes, imunodeficiéncias e neoplasias. 
As imunodeficiéncias graves, sejam elas congênitas ou ad- 
quiridas, ilustram a importância do sistema imunológi- 
co para a preservação do organismo, uma vez que a au- 
sência de uma resposta imune atuante é incompatível com 
a vida", A maioria dos pacientes que busca orientação 
médica para o tratamento de doenças alérgicas é vista por 


médicos generalistas. O diagnóstico correto com a iden- 
tificação dos agentes envolvidos no processo é essencial 
para uma abordagem apropriada do paciente. 


Imunidades inata e adaptativa 


O sistema imunológico foi separado didaticamente em 
imunidades inata e adaptativa. Entretanto, sabe-se atual- 
mente que há uma estrita colaboração entre os dois braços 
da resposta imune, e que as células dendríticas (células es- 
pecializadas na apresentação de antígenos) desempenham 
um papel fundamental na integração entre eles, 

A imunidade inata atua de forma ampla, como pri: 
meira linha de defesa na interface com o meio externo, 
contra a invasão do hospedeiro; é a mais primitiva, estan- 
do presente desde o nascimento. Caracteriza-se por ser 
imediata e efêmera, não conferindo memória. Não há 
adaptações em seus mecanismos, que atuam de forma pré- 
estabelecida. Dela participam barreiras físico-químicas 
como a pele, as substâncias bactericidas das secreções, as 
proteínas pré-formadas, as células preexistentes e o siste- 
ma complemento. Os macrófagos encontrados nos teci- 
dos, juntamente com os neutrófilos presentes na circula- 
ção, bloqueiam a entrada de microrganismos por meio de 
fagocitose e pinocitose. Esses processos desencadeiam uma 
série de reações que resultam na inflamação, responsável 
pela destruição de agentes invasores e eliminação de com- 
postos tóxicos estranhos. Os linfócitos NK (natural killer, 
células matadoras), assim como as outras células da imu- 
nidade inata, não necessitam de contato prévio com o an- 
tígeno para atuar”. 

A imunidade adaptativa é constituída por um amplo 
repertório de linfócitos T e B. Sua atuação, na neutrali- 
zação a agressores externos, necessita de um contato pré- 
vio com o antígeno para elaboração da resposta, que, por 
essa razão, é mais tardia. Diferencia-se da imunidade ina- 
ta por ser altamente específica, diversificada e duradou- 
ra em decorrência da formação de células de memória. A 
identificação do agente agressor constitui a primeira eta- 
pa da resposta imune. Os linfócitos interagem por meio 
de seus receptores com as células apresentadoras de an- 
tígenos; neste processo, há expressão de moléculas coes- 








timuladoras e produção de interleucinas (IL) responsá- 
veis pela interação, modulação e regulação do sistema. O 
contato com o antígeno e seu reconhecimento pelo com- 
plexo principal de histocompatibilidade dão início à ati- 
vação, à diferenciação e à expansão dos linfócitos que, por 
recombinação aleatória de seus constituintes gênicos, pas- 
sam a ser antígeno-específicos e denominados clones*. 
A identificação dos linfócitos é feita por um conjun- 
to de moléculas de superfície denominadas CD (clusters 
of differentiation) que lhes confere função e fenótipo. Os 
linfócitos T (LT) diferenciam-se a partir do precursor nai- 
ve (Th0) em dois grupos: CD4+ e CD8+ em decorrência 
do tipo de antígeno e do microambiente presente na oca- 
sido. Os LT CD4+, também chamados linfócitos auxilia- 
dores ou helper (Th), auxiliam os linfócitos B (LB). Seus 
principais subtipos são Th1, Th2, Th17 e subgrupo regu- 
lador (Treg), cada subgrupo com um perfil de produção 
de citocinas. Os linfócitos Th1 secretam interferon gama 
e criam um ambiente em que os efetores citotóxicos (ma- 
crófagos, células NK) são ativados. As principais citoci- 
nas do padrão Th2 são IL-4, IL-13 e IL-5 relacionadas à 
proteção a parasitas e nos processos alérgicos mediados 
por IgE. As IL-4 e IL-13 são necessárias para síntese de 
IgE, e a IL-5 atrai e ativa eosinófilos. Os linfócitos Th17 
têm perfil de produção de citocinas pró-inflamatórias e 
relacionados a doenças autoimunes. Os linfócitos Treg, 
com fenótipo CD4+ CD25+, normalmente secretam IL- 
10, e transforming growth factor (TGE) beta são respon- 
sáveis pela modulação da resposta imune resultando na 
tolerância imunológica. Sua atuação desempenha um pa- 
pel importante no controle das doenças autoimunes e in- 
fecção viral crônica, alergia, transplantes e câncer. Por sua 
vez, 0s linfócitos CD8+, chamados citotóxicos, são res- 
ponsáveis pela destruição de patógenos intracelulares*. 
De acordo com os conhecimentos atuais, o equilíbrio 
entre as células auxiliadoras Th1 e Th2 é necessário para o 
funcionamento adequado do sistema imunológico. A res- 
posta imune adaptativa é primordial na prevenção de recor- 
rência das doenças pela formação das células de memória 
que se ativam prontamente na presença do agente agressor. 





Doenças alérgicas 


O sistema imunológico é programado para proteger 
o hospedeiro, entretanto, em determinadas condições, 
pode ser deletério e indutor de doenças. Atualmente, o 
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conceito de hipersensibilidade se expandiu e é definido 
como a presença de reações reproduziveis, causadas pela 
exposição a estímulos em doses toleradas por indivíduos 
normais, resultando em danos para o hospedeiro, poden- 
do ter causas imunológicas ou não. 

O termo alergia foi introduzido em 1906 por Von Pir- 
quet para designar “reatividade imune modificada”, ou 
seja, uma resposta imune que se desvia daquela espera- 
da. Atualmente, entretanto, o termo alergia tem sido uti- 
lizado, de forma generalizada, como causa de sintomas 
de diversas etiologias. Os clínicos devem ter em mente 
que o diagnóstico de alergia é criticamente dependente 
da participação de um processo imunológico. No concei- 
to clássico, as quatro reações de hipersensibilidade de Gell 
e Coombs são reações alérgicas; no conceito atual, podem 
ser classificadas em alérgicas (quando há um mecanismo 
imunológico envolvido) e não alérgicas. As alérgicas, por 
sua vez, são divididas em reações mediadas por IgE e não 
mediadas por IgE (Quadro 1). 

A reação tipo I ou imediata caracteriza-se pela parti- 
cipação de IgE e sua ligação em seus receptores de alta afi- 
nidade presentes nos mastócitos e basófilos. Ela está in- 
trinsicamente ligada à atopia, que é definida como uma 
tendência hereditária a produzir IgE de forma contínua e 
elevada contra antígenos inócuos do meio ambiente, le- 
vando a manifestações clínicas como asm. ite, conjun- 
tivite e dermatite atópica‘, Tipicamente, os indivíduos são 
acometidos por um espectro de doenças, já mencionadas, 
conhecido como “marcha atópica”. Nos primeiros anos de 
vida, predominam as manifestações gastrointestinais e a 
dermatite atópica, na maioria das vezes, por antígenos ali- 
mentares, enquanto o aparecimento de sintomas de asma 
e rinoconjuntivite geralmente são mais tardios e relacio- 
nados a alérgenos inalantes. As doenças atópicas, nos ca- 
sos típicos, a sensibilização e o desenvolvimento dos sin- 
tomas ocorrem nos primeiros anos de vida, geralmente 
com exposição a baixas doses dos antígenos. 

As doenças atópicas são a disfunção mais frequente do 
sistema imunológico. Embora seja herdada geneticamente, 
não foi identificado um marcador génico específico para a 
atopia, provavelmente por tratar-se de uma doença poligê- 
nica”. Estima-se que a chance de uma criança desenvolver 
alergia mediada por IgE se ambos os pais forem atópicos 
chega a 7096. Esse risco baixa para 5 a 1096 nas familias não 
atópicas, ressaltando, evidentemente, a influência dos fato- 
res ambientais (epigenética) no aparecimento da doença. 
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Nas últimas décadas, a prevalência das doenças alér- 
gicas tem aumentado em todo o mundo, principalmen- 
te nos centros urbanos de países industrializados’; além 
das doenças atópicas, outras manifestações têm sido in- 
cluídas, como a alergia alimentar”. No Brasil, dados do 
International Study of Asthma and Allergies in Childhood 
(Estudo ISAAC) mostraram que, nos últimos anos, hou- 
ve uma estabilização do número de casos de doenças ató- 
picas nas cidades participantes”. 

Dentre as hipóteses surgidas para explicar o aumen- 
to das doenças alérgicas, a hipótese da higiene tem sido 
largamente estudada, entretanto, os fatos ainda não estão 
devidamente esclarecidos. Proposta por Strachan em 1989, 
a hipótese atribuiu a desregulação do sistema imunoló- 
gico à falta de estímulos infecciosos”, O detrimento des- 
tes estímulos reduziria a indução de linfócitos do subti- 
po Thl e, como consequência, haveria o direcionamento 
da resposta imune para o padrão Th2, resultando na ex- 
pressiva produção de IgE específica e na manifestação de 
doenças alérgicas. Estudos atuais tém atribuído a disfun- 
ção do sistema imunológico à diminuição das células Treg, 
que, atuando por meio de suas citocinas IL-10 e TGF-be- 
ta, teriam a função de modular o sistema via supressão. 

‘As doenças mediadas por IgE caracterizam-se por 
uma fase de sensibilização e uma fase de desencadeamen- 
to. A primeira requer um período de exposição ao alér- 
geno (antígeno envolvido em processos alérgicos) e re- 
sulta na ativação da resposta imune com a formação de 
linfócitos sensibilizados que interagem com os LB deter- 
minando a troca da síntese de imunoglobulina. Esta, por 
sua vez, passa a ser da classe IgE específica para o antíge- 
no em questão. As moléculas de IgE liberadas permane- 
cem na circulação e são ancoradas em receptores de alta 
afinidade (FcRI), presentes nas membranas de mastóci- 
tos e basófilos. Nessa fase, que pode durar de dias a anos, 
o paciente está sensibilizado, porém não apresenta sinto- 
mas. A fase de desencadeamento ocorre em uma nova ex- 
posição ao alérgeno e é representada pela reação de hi- 
persensibilidade tipo I. Esta se caracteriza por uma fase 
imediata, resposta rápida que ocorre minutos após a ex- 
posição alergênica, em consequência da ligação do antí- 
geno às moléculas de IgE ancoradas nos mastócitos e ba- 
sófilos. O contato do antígeno com duas moléculas de IgE 
contíguas induz a transdução de sinais que ativam essas 
células, dando início ao processo de desgranulação com 
liberação de substâncias biologicamente ativas (media- 
dores químicos) responsáveis pelo aparecimento dos sin- 
tomas. Dentre elas, a histamina e a triptase armazenadas 
nos grânulos, metabólitos de mediadores lipídicos como 
leucotrienos e prostaglandinas rapidamente sintetizados 
(mediadores neoformados) e citocinas”. Os sintomas po- 
dem ser localizados, desde uma rinorreia após a exposi- 
ção aos alérgenos inalantes, até um quadro generalizado, 
potencialmente fatal, seguido de uma exposição sistémi- 
ca ao alérgeno (p. ex., os medicamentos), conhecido como 
anafilaxia (falta de proteção). O termo anafilaxia foi in- 
troduzido por Richter e Portier em 1901 para descrever 
a reação, em cães, que levou à falência do sistema cardior- 





respiratório, após uma segunda injeção da toxina proce- 
dente de uma água-viva (caravela portuguesa), com in- 
tuito de induzir proteção. Pela importância da 
descoberta, foi conferido aos cientistas o Prêmio Nobel 
de Medicina. Entre 1 e 20% dos pacientes provocados 
com alérgenos também desenvolvem uma segunda rea- 
ção 4 a 12 horas após a exposição ao antigeno", Essa res- 
posta, conhecida como fase tardia da reação tipo I, ma- 
nifesta-se com a recorrência dos sintomas ¢ deve-se ao 
influxo de linfócitos sensibilizados e eosinófilos ao local, 
atraídos e ativados por quimiocinas e citocinas liberadas 
na fase imediata da resposta. A infiltração celular e a li- 
beração de seus produtos tóxicos nos tecidos estabelecem 
a inflamação alérgica? 

A noção da natureza sistêmica das doenças atópicas 
tem sido proposta com base no envolvimento da medu- 
la óssea, flutuação de eosinófilos no sangue periférico e 
o homing de células para os tecidos periféricos durante a 
exposição alergênica. Esta visão sistêmica fornece o pro- 
vável mecanismo que poderia explicar a associação ob- 
servada entre as doenças e suas manifestações clínicas e 
epidemiológicas". 

Outras doenças alérgicas não consideradas atópicas 
têm na sua fisiopatologia a formação de IgE especifica, 
dentre elas a reação a venenos de insetos, as reações a 
drogas, urticária e angioedema. Indivíduos atópicos, em- 
bora sejam predispostos a produzir IgE, não apresentam 
risco aumentado de desenvolver urticária e angioedema. 
A incidência de reação mediada por IgE a venenos de in- 
setos é praticamente igual em indivíduos não atépicos'* 
(Figura 1). 


Hipersensibilidade tipo | 


Doenças atópicas 


Asma 

Trata-se de uma doença inflamatória crônica das vias 
aéreas associada à hiper-responsividade brônquica, cau- 
sando episódios recorrentes de tosse, opressão torácica, si- 
bilos e dispneia. Esses episódios são consequência da obs- 
trução generalizada ao fluxo aéreo e costuma reverter 
espontaneamente ou com tratamento"?!*, Atualmente, a 
asma é classificada como alérgica quando envolve meca- 
nismos imunológicos mediados por IgE contra antígenos 
do meio ambiente, e não alérgica quando a fisiopatogenia 
não está suficientemente esclarecida. A prevalência da asma 
no Brasil está em torno de 20%, conforme o estudo ISA- 
AC (International Study of Asthma and Allergies in Chil- 
dhood). Na asma alérgica, a exposição permanente ao 
agente agressor mantém o processo de inflamação, que 
pode resultar em lesão tecidual crônica e remodelamento 
das vias aéreas responsáveis pela manutenção dos sinto- 
mas e agravamento do quadro". O exame físico do pa- 
ciente asmático, fora de crise, geralmente é normal, po- 
dendo estar presentes deformidades torácica e outros sinais 
de atopia como, por exemplo, a prega nasal característica 
da rinite alérgica. Em casos mais graves podemos obser- 
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Não alérgica: mecanismo 





alérgicas. 
RAM reações adversas a medicamentos: DRESS: érug rash with cosnophiia and system symptoms: SJJ: sindrome de Stevens-Johnson: NET: nocrólise epidermica tica. 


var sibilos e dispneia perenes, assim como insuficiência 
respiratória, que pode vir a ser fatal. 


Rinite alérgica 

Apresenta-se como a doença atópica mais comum, 
de mais alta prevalência no mundo e afeta de 20 a 25% 
da população, sendo que 8 entre 10 pacientes asmáticos 
são também portadores de rinite alérgica”, Sintomas 
como prurido e obstrução nasal, rinorreia e espirros po- 
dem se apresentar de forma intermitente ou persisten- 
te c são importante causa de comprometimento da qua- 
lidade de vida. A inflamação crônica pode levar a 
alterações anatômicas que comprometem o resultado 
do tratamento clínico. Assim como a asma, a rinite pode 
ser alérgica ou não alérgica”. No exame fisico, é possí- 
vel observar presença de prega acima da ponta nasal, 
consequência do ato de coçar (saudação atópica), cia- 


nose periorbitária (olheira) em razão da estase venosa, 
linhas de Dennie-Morgan (segunda prega infraorbitá- 
ria), respiração bucal e, como consequência, fácies alon- 
gada. A rinoscopia mostra presença de secreção hialina 
e palidez de mucosa, que pode estar acompanhada de 
hipertrofia das conchas inferiores. Nos casos de obstru- 
ção mais intensa, pode-se encontrar palato em ogiva e 
otite serosa. 

A rinite é um fator de risco para a asma. O paciente 
asmático portador de rinite tem maior probabilidade de 
apresentar exacerbações que necessitam de pronto aten- 
dimento e internações?! 


Conjuntivite alérgica 

É uma doença inflamatória crônica da conjuntiva, 
geralmente de caráter benigno, por não envolver a cór- 
nea. Pode se apresentar de forma isolada ou associada à 








CLINICA MÉDICA © ALERGIA E IMUNOLOGIA CLÍNICA 


rinite alérgica. Os sintomas incluem prurido, fotofobia, 
secreção ocular, ardor e sensação de presença de corpo 
estranho. Os sinais clinicos são representados por hipe- 
remia da conjuntiva, que pode ter aparência leitosa, pe- 
quenas papilas na conjuntiva tarsal superior, blefarite e 
quemose. A ceratoconjuntivite atópica, por sua morbi- 
dade, é importante causa de déficits da função visual e 
geralmente está associada à dermatite atópica. Seus prin- 
cipais sintomas são prurido intenso e fotofobia, acompa- 
nhados de eczema atópico nas pálpebras”, 





Dermatite atópica (eczema atópico) 

É uma doença inflamatória crônica da pele, intensa- 
mente pruriginosa, que acomete todas as faixas etárias, 
porém é mais comum na infància, principalmente nos 
primeiros 5 anos de vida, afetando mais de 10% das crian- 
ças. Em 80% dos casos, antecede o aparecimento de rini- 
te ou asma. A alergia alimentar está presente em aproxi- 
madamente 40% de crianças que apresentam casos de 
dermatite atópica moderada a grave**, Embora de alta 
prevalência — 15 a 20% nos Estados Unidos —, suas cau- 
sas não estão totalmente esclarecidas, entretanto, foram 
descritas disfunções na barreira cutânea e deficiência de 
filagrinas, facilitando a sensibilização por via cutânea”, 
A localização das lesões varia conforme a faixa etária. Na 
fase aguda, predominam pápulas eritematosas, vesicula- 
ção com exsudato seroso, erosão e escoriações tipo cros- 
ta; é comum a presença de infecção secundária. Nos pro- 
cessos eczematosos crônicos, observam-se placas desca- 
mativas espessadas e liquenificação. Na dermatite atópi. 
ca é frequente a associação com xerose (pele seca), pitiri- 
ase alba, queratose pilar, hiperlinearidade palmar e, nos 
casos mais graves, catarata e ceratocone. A dermatite ató- 
pica é geralmente acompanhada de valores elevados de 
IgE e eosinofilia®. 











Alergias específicas 


Alergia alimentar 

Representa uma pequena parte das intolerâncias ali- 
mentares, É mais comum na infância, afetando cerca de 
6a 8% das crianças menores de 3 anos, especialmente as 
portadoras de dermatite atópica, nas quais esta propor- 
ção é mais elevada. Os sintomas costumam desaparecer 
na adolescência, podendo recidivar na fase adulta. Na in- 
fância, os alimentos mais envolvidos são leite de vaca, 
ovos, soja e trigo. A grande maioria das crianças passa a 
tolerar os alimentos por volta dos 5 anos de idade, sendo 
que as reações mediadas por IgE são mais persistentes. 
Apenas 2 a 3% dos adultos são afetados; nessa faixa etá- 
ria, os alimentos mais implicados são crustáceos, peixes, 
amendoim e nozes. As reações clínicas podem ocorrer al- 
guns minutos a horas após a ingestão do alimento, e os 
sintomas variam desde leves manifestações cutâneas e 
gastrointestinais a reações anafiláticas graves com risco 
de morte”. Na alergia alimentar não mediada por IgE, 
como na doença celíaca, além da resposta celular, há a 
participação de anticorpos da classe IgG e IgA. 


Indivíduos portadores de rinite ou asma, sensibiliza- 
dos a pólens, podem apresentar sintomas locais após a 
exposição oral de alérgenos alimentares que apresentam 
similaridades com os alérgenos dos pólens, fato conheci- 
do como síndrome da alergia oral”. 


Anafilaxia 

É uma reação mediada por IgE potencialmente fatal. 
Trata-se de uma reação sistêmica aguda, grave e associada 
a diferentes mecanismos, desencadeantes, apresentações 
clínicas e gravidade. As principais manifestações são erite- 
ma, urticária, angioedema, obstrução de vias aéreas supe- 
riores e/ou vias aéreas inferiores, cólicas, vômitos, diarreia 
e quadros graves, como hipotensão, vertigem e sincope, co- 
nhecida como choque anafilático?, A história clínica é a 
ferramenta mais importante para se estabelecer sua causa. 
Entre as causas mais frequentes estão alimentos (leite, ovo, 
frutos do mar), medicamentos (penicilina, insulina), fer- 
roadas de insetos da ordem Hymenoptera” e associação de 
alimentos e exercício. Reações em que outros mecanismos 
não mediados por IgE atuam na desgranulação dos mas- 
tócitos são denominadas não imunológicas ou pseudoa- 
lérgicas*. 


Urticária e ma 

São manifestações clínicas frequentes que podem se 
apresentar de forma isolada ou associada. Sua prevalén- 
cia na população geral é maior em mulheres (2:1) e está 
ao redor de 20% em alguma época da vida. A urticária 
€ o angioedema, como entidades isoladas, ocorrem em 
6096 e 20% dos casos, respectivamente. A associação en- 
tre as manifestações está em torno de 20%". A dilata- 
ção e o aumento da permeabilidade vascular resultam 
em edema da derme superficial que, na urticária, carac- 
teriza-se pelo aparecimento súbito de pápulas eritema- 
tosas, isoladas ou confluentes, intensamente prurigino- 
sas que desaparecem à digitopressão e não deixam lesões 
residuais. As lesões duram até 24 horas, podendo rea- 
parecer em outras regiões. No angioedema, estão com- 
prometidos os vasos da derme profunda e o tecido sub- 
cutâneo, levando a deformações reversíveis pouco 
pruriginosas com duração de 24 a 72 horas, podendo 
levar à insuficiência respiratória nos casos de obstrução 
da glote. A urticária e o angioedema frequentemente são 
os primeiros sintomas a se manifestarem nos casos de 
anafilaxia sistêmica. Sua etiologia pode ser mediada por 
IgE, em especial nos casos agudos e transitórios como a 
alimentos e drogas, mas, em geral, é de difícil reconhe- 
cimento nos casos crônicos”, Algumas vezes, a urticá- 
ria mediada por IgE pode se manifestar localmente com 
edema e eritema após o contato com o alérgeno, como 
nas mãos de indivíduos alérgicos ao látex ao usar luvas 
de borracha natural”. 





Alergias a drogas 

Contribuem apenas com uma pequena porcentagem 
das reações adversas a drogas que são frequentes na prá- 
tica médica. As reações alérgicas envolvem mecanismos 





imunológicos e necessitam de um período prévio para 
sensibilização; podem ser mediadas por anticorpos ou cé- 
lulas. A maioria das reações alérgicas a drogas não são 
mediadas por IgE. Apresentam-se por meio de uma am- 
pla gama de manifestações clínicas, desde leves eritemas 
cutâneos até morte por anafilaxia. A penicilina e outros 
antibióticos betalactâmicos são responsáveis por 75% das 
reações fatais, e suas manifestações alérgicas estão repre- 
sentadas nos quatro tipos de reações de hipersensibilida- 
de". Exemplos de manifestações graves de reações adver- 
sas às drogas são síndrome de Stevens-Johnson, necrólise 
epidérmica tóxica e DRESS (Drug Rash with Eosinophi- 
lia and Systemic Symptoms)/DIHS (Drug-induced Hyper- 
sensitivity Syndrome), que envolvem mecanismos de hi- 
persensibilidade tipo IV, ou seja, são reações não 
imediatas. 


Alergia a ferroadas de insetos 
Geralmente está presente em uma pequena porcen- 
tagem de indivíduos. Pode se manifestar de forma loca- 
lizada ou sistêmica. As reações locais extensas apresen- 
tam uma grande área de edema e eritema no local da 
ferroada e geralmente desenvolvem infecção secundária. 
Nas reações sistêmicas, os sintomas podem variar de gra- 
vidade, desde quadros leves de urticária, angioedema e 
broncoespasmo até choque anafilático e morte. Nos Es- 
tados Unidos, pelo menos 40 casos fatais são notificados 
por ano. Os insetos mais relacionados às reações alérgi- 
cas pertencem à ordem Hymenoptera: abelhas, vespas e 
formigas”. Em casos de reações graves em pacientes não 
sensibilizados, deve-se investigar mastocitose™. 





Alergia ao látex 

Representa a sensibilização à proteína do látex da 
borracha natural. Afeta menos de 1% da população ge- 
ral, exceto em indivíduos portadores de espinha bífida 
e em crianças com malformações geniturinárias, em que 
a alta prevalência de sensibilização é atribuída ao gran- 
de número de intervenções cirúrgicas a que são subme- 
tidos. Em ambientes com alta exposição ao látex, como 
em grupos de trabalhadores de saúde, o número de in- 
divíduos com manifestações alérgicas vem aumentan- 
do, com prevalência estimada em 5 a 15%. As reações 
podem se manifestar localmente, como dermatite ou ur- 
ticária de contato, ou de forma sistêmica que pode le- 
var à insuficiência cardiorrespiratória. Comumente os 
indivíduos apresentam reação cruzada com outros alér- 
genos, por exemplo algumas frutas como banana, kiwi, 
mamão e abacate”, 





Hipersensibilidade tipo Il 


As reações tipo II ou citotóxicas envolvem a combi- 
nação de anticorpos da classe IgG ou IgM contra deter- 
minantes antigênicos das membranas celulares ou anti- 
genos/haptenos circulantes que se ligam à sua superficie, 
geralmente resultando em destruição celular. Este pro- 
cesso pode ocorrer por 4 mecanismos: 


1 ABORDAGEM DO PACIENTE ALERGICO 


1) Fixação e ativação do sistema complemento pela 
ligação dos anticorpos com o antígeno na superficie da 
célula-alvo, geralmente resultando em sua lise. 

2) Processo de fagocitose pela ligação da porção Fc 
dos anticorpos ou do fragmento C3b do complemento, 
que recobrem as células-alvo (opsonização), às células fa- 


itárias. 

3) Citotoxicidade celular dependente de anticorpo 
(ADCC), em que a lise das células-alvo, recobertas por 
IgG, resulta da ação de células natural killer, e LT CD8+ 
pela ligação da porção Fc do anticorpo. 

4) Destruição de eritrócitos recobertos de imuno- 
complexos formados por IgG ou IgM, no baço e no figa- 
do, respectivamente, 


São classificadas como reações de hipersensibilidade 
tipo II: 

ae As respostas contra as células sanguineas, como re- 
ações transfusionais. 

= Doença hemolítica do recém-nascido. 

= Anemias hemolíticas autoimunes. 

a Reações adversas a medicamentos que são desen- 
cadeadas pela resposta contra a droga ou seus metabóli- 
tos ligados a componentes do sangue, resultando em lise 
celular, Como exemplo, pode-se citar: anemia hemolíti- 
ca causada pelo uso de penicilinas, indinavir e sulfona- 
mida; plaquetopenia causada pela carbamazepina; agra- 
nulocitose associada à administração de sufametoxazol”, 
Reação hiperaguda a enxerto, como em transplantes de 
rins, miastenia grave e endocrinopatias, como tireoidite 
de Hashimoto e doença de Graves, também estão inclu- 
{das na reação tipo II”, 


Hipersensibilidade tipo III 


A reação tipo III caracteriza-se pelo depósito de imu- 
nocomplexos circulantes ou sua formação in situ nos te- 
cidos ou endotélio, desencadeados pela presença de mi- 
crorganismos, autoantígenos e antígenos externos. Estes 
agregados ativam o complemento resultando em dano 
celular. Exemplos clássicos são a doença do soro, atual- 
mente pouco frequente, as vasculites, a alveolite alérgica, 
entre elas, o pulmão de fazendeiro, a aspergilose bronco- 
pulmonar e o lúpus eritematoso sistêmico”. 


Hipersensibilidade tipo IV 


A reação tipo IV ou tardia, também conhecida como 
imunidade celular, é predominantemente mediada por 
células e caracteriza-se por apresentar resposta 48 a 72 
horas após o estímulo. Na dermatite de contato alérgica, 
a sensibilização inicia-se com o contato e a absorção de 
alérgenos, geralmente de baixo peso molecular, denomi- 
nados haptenos, que se ligam a queratinócitos e penetram 
facilmente na pele, onde passam a ser reconhecidos e en- 
caminhados pelas células de Langerhans (células apresen- 
tadoras de antígeno) aos linfonodos, local onde aconte- 
ce sua apresentação às células T virgens que se diferenciam 
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e passam a reconhecer o antígeno. Os linfócitos Th1 sen- 
sibilizados, por ocasião da reexposição ao antígeno, re- 
tornam ao sítio de exposição e passam a produzir citoci- 
nas, que ativam os macrófagos dando origem a resposta 
inflamatória, que se caracteriza pelo aparecimento de le- 
sões eczematosas altamente pruriginosas. Entre as causas 
frequentes de dermatite de contato estão o níquel, a bor- 
racha e seus derivados, o couro, além de uma vasta lista 
de substâncias. Deve-se ressaltar, entretanto, que aproxi- 
madamente 80% das dermatites exógenas não são causa- 
das por mecanismos alérgicos, mas induzidas de forma 
não específica por uma disfunção na barreira cutânea em 
resposta à lesão mecânica ou química, resultando em der- 
matites de contato irritativas”. As reações cutâneas para 
tuberculose (PPD), hanseníase (reação de Mitsuda) e fun- 
gos como Candida albicans (candidina) também são me- 
diadas pela reação tipo IV. 
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© Figura 2. Reações de hipersensibilidade. 
Fonte: adaptado de Johansson". 





O termo hipersensibilidade atualmente tem sido uti- 
lizado de forma mais abrangente que as reações clássicas 
de Gell e Coombs’, incluindo as reações de hipersensibi- 
lidade não alérgicas, como mostra a Figura 2. 


Abordagem do paciente 


Na suspeita de doença alérgica, para se obter o diag- 
nóstico correto e instituir o tratamento adequado, a ava- 
liação clínica deve abordar o paciente de forma integral, 
baseando-se em anamnese, exame físico e exames com- 
plementares. A história clínica deve ser detalhada, visan- 
do a identificar fatores desencadeantes e estabelecer sua 
correlação entre a exposição alergênica e o aparecimen- 
to dos sintomas, assim como sua remissão com o afasta- 
mento do elemento suspeito. Deve-se ressaltar que os pa- 
cientes podem ter exacerbações na presença de substâncias 





irritantes primárias, como fumaça de cigarro e odores pe- 
netrantes, como materiais de limpeza e perfumes. O iní- 
cio dos sintomas e a idade podem sugerir se a asma é de 
origem alérgica ou não. Pacientes atópicos geralmente 
apresentam sintomas antes dos 10 primeiros anos devida, 
enquanto a asma não alérgica tem início mais tardio. A 
relação entre tempo de exposição ao agente suspeito e 0 
aparecimento dos sintomas também deve ser an: 

A frequência, a duração e a intensidade dos sintomas são 
utilizadas na classificação da doença e são parâmetros cli- 
nicos para escolha, duração e avaliação do resultado do 
tratamento; a urticária aguda tem uma maior chance de 
ser de causa alérgica quando comparada à urticária crò- 
nica. A dermatite atópica costuma apresentar exacerba- 
ções. O caráter perene ou esporádico dos sintomas está 
geralmente relacionado com exposições constantes ou em 
determinadas épocas do ano, como na rinite causada por 
ácaros ou animais de estimação e por pólens, respectiva- 
mente. O local de desencadeamento de crises, como re- 
sidência, escola ou trabalho, também pode ser útil na 
identificação dos agentes causadores da doença. A parti- 
cipação de condições climáticas como mudança de tem- 
peratura, umidade e pressão barométrica é, em geral, men- 
cionada no desencadeamento de crises de rinite ou asma. 
Em relação a atividades e hábitos, o exercício físico está 
frequentemente associado ao desencadeamento de crises 
asmáticas e, mais esporadicamente, anafilaxia quando as- 
sociado a alimentos. Atividades externas podem expor os 
indivíduos a alérgenos do ambiente externo (pólens) e a 
poluição, desencadeando crises. A avaliação do impacto 
da doença na qualidade de vida do paciente pode ser fei- 
ta por meio do número de faltas escolares e ao trabalho 
decorrentes da doença, assim como da frequência e in- 
tensidade dos sintomas. É importante pesquisar história 
pessoal, em particular as entidades da marcha atópica, e 
reações anteriores, como a drogas, picadas de insetos ou 
alimentos, além da a história familiar, lembrando-se do 
caráter hereditário em especial das doenças atópicas. De- 
ve-se questionar a respeito de comorbidades como agra- 
vantes diretos da doença ou pela utilização de medica- 
mentos que sabidamente podem piorar seus sintomas ou 
dificultar o tratamento, no caso de reações sistêmicas gra- 
ves, como o uso de betabloqueadores”. 


| 
! ABORDAGEM DO PACIENTE ALÉRGICO | 


Sinais e sintomas que sugerem doença 
Alérgicos 


As doenças alérgicas mediadas por IgE acometem, 
frequentemente, pele, fâncros, trato respiratório e gas- 
trintestinal. Os principais sinais e sintomas estão repre- 
sentados no Quadro 2. 


Exames complementares 


Testes in vivo 


Testes cutâneos de puntura de leitura imediata (prick-test) 

São os testes mais utilizados na prática da alergia cli 
nica e indicados para pesquisa de IgE específica, prin 
palmente para alérgenos inalantes. Dentre estes, os mais 
prevalentes na população brasileira são ácaros da poeira 
domiciliar, baratas, epitélio de gato e cão, fungos e pó- 
lens. O teste também pode ser utilizado para veneno de 
insetos, drogas e alguns alimentos. Na falta de extratos 
comerciais padronizados para alimentos, costuma-se rea- 
lizar um teste alternativo com o alimento in natura, co- 
nhecido como prick to prick. São testes sensíveis e segu- 
ros com raras reações sistêmicas. Estão contraindicados 
durante o uso de anti-histamínicos, na presença de der- 
mografismo, lesões dermatológicas extensas e em pacien- 
tes em crises. Devem ser realizados por médicos ou téc- 
nicos capacitados, sob supervisão médica, em locais 
apropriados“, 





Testes cutâneos intradérmicos de leitura imedi 

São pouco utilizados, mas também indicados para 
pesquisa de IgE especifica, sobretudo veneno de insetos 
e algumas drogas. São mais sensíveis que os testes de pun- 
tura, porém menos seguros. Também são indicados para 
determinação da dose inicial da imunoterapia específica 
no caso de insetos*!. 





Testes cutâneos de leitura tardia 

São utilizados para pesquisa da presença de resposta 
mediada por células. Sua leitura é realizada com 48, 72 e 
96 horas. Estão divididos em: 





Olhos Prurido, lacrimejamento, ardor, fotofobia, 
sensação de corpo estranho 

Aparelho respiratório alto Prurido, espirros em salva, obstrução nasal, 
rinorreia, voz anasalada, respiração bucal 

Aparelho gastrointestinal Cólica, náusea, vômitos, diarreia 


Hiperemia conjuntiva, folículos e hipertrofia papilar na conjuntiva 
tarsal, blefarite, edema, lesões de cómea. 


Prega nasal, coriza, hipertrofia de conchas nasais, mucosa pálida 
Violácea, palato em ogiva 
Roncos e sibilos 


Desnutrição, anemia, sangue oculto nas fezes 
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1) Testes de contato (patch-test): visa a reproduzir a 
lesão eczematosa por meio da aplicação da substância na 
pele; são utilizados para o diagnóstico das dermatites de 
contato. A seleção de antígenos a ser testada é direciona- 
da pela anamnese do paciente, e os antígenos ficam dis- 
poníveis em uma série de baterias padronizadas. A inter- 
pretação dos resultados requer experiência por parte do 
clínico. A maioria dos pacientes é alérgica a uma sul 
cia ou a um grupo único de substâncias. O teste de con- 
tato é justificado para qualquer paciente com prurido cró- 
nico ou dermatite eczematosa ou liquenificada 
recorrente. Virtualmente, qualquer lesão eczematosa pode 
ser causada ou agravada por um agente de contato. 

2) Testes intradérmicos: utilizados para avaliar a res- 
posta imune celular; entre eles, estão o PPD para a tuber- 
culose, a reação de Mitsuda para a hanseníase e a candi- 
dina para a Candida albicans", 


Provas de função pulmonar 

Na rotina, são realizadas por meio da espirometria 
para avaliação dos parâmetros da função pulmonar com 
a finalidade de diagnosticar, classificar e avaliar a respos- 
ta ao tratamento das doenças pulmonares. Pode-se ava- 
liar o pico de fluxo expiratório pelo uso de aparelhos por- 
táteis de fácil manejo, como peak-flow meter, 
especialmente nos casos de asma ocupacional e para mo- 
nitoração dos sintomas em domicílio, lembrando que o 
fluxo expiratório forçado no primeiro segundo (FEV1) 
obtido na espirometria apresenta mais acurácia por ser 
menos dependente do esforço. 


Provas de provocação brônquica 

As broncoprovocações específicas, com os alérgenos, 
visam a avaliar a presença de resposta específica ao alér- 
geno, especialmente no diagnóstico diferencial na asma 
de etiologia ocupacional. 

As broncoprovocações inespecíficas buscam avaliar 
a presença de hiper-responsividade brónquica. Neste caso, 
utiliza-se histamina, metacolina ou exercício”. O teste 
deve seguir protocolo padronizado e ser realizado na pre- 
sença de médico. Nos casos de provocação específica, é 
obrigatória a observação do paciente pelo período de 8 
horas. 





Prova de provocação alimentar 

É o padrão de referência para o diagnóstico de aler- 
gia alimentar. Deve ser duplo-cego e placebo-controlado 
em ambiente hospitalar, em virtude do risco de respos- 
tas potencialmente fatais. Não estão indicados nos casos 
de reações graves. 


Provas de provocação por drogas 

Devem ser realizadas em ambiente hospitalar segui: 
do-se protocolos padronizados. Recomenda-se iniciar o 
teste utilizando-se drogas alternativas. Não estão indica- 
das em casos de história pregressa de reações graves. 





Testes in vitro 
Determinação de IgE sérica específica 

Uma das técnicas utilizadas é o método imunofluo- 
renzimático (Immuno*Cap Thermo-Fisher), que atual- 
mente substitui o Rast (radio-imuno absorvent test) para 
identificar a presença de IgE específica no soro. O resulta- 
do refere-se a extratos proteicos complexos. Encontra-se 
disponível para diversos alérgenos, como inalantes, alimen- 
tos, venenos de insetos e algumas drogas. Sua presença tem 
uma forte associação com o diagnóstico de doença alérgi- 
ca. Tem como vantagens não sofrer interferência do uso de 
drogas ou do quadro clínico do paciente e ter boa corres- 
pondência com os testes cutâneos, embora seu custo seja 
mais elevado. A avaliação da presença de sensibilização aos 
componentes moleculares dos alérgenos, component-resol- 
ved diagnosis (CDR), já está disponível graças à tecnologia 
do biochip por meio do teste de ja em miniatura (mi- 
croarray) com a técnica ImmunoCap"ISAC (Immuno So- 
lid Phase Allergen Chip-Thermo-Fisher). Este exame ana- 
lisa 112 componentes de 51 fontes alergênicas, porém deve 
ser utilizado somente em casos de dificil esclarecimento 
diagnóstico, na pesquisa de reações cruzadas e prognósti- 
cos em casos de reações anafiláticas nas alergias alimenta- 
res. Não existe nenhuma evidência científica da utilização 
da quantificação de IgG para alimentos na abordagem da 
alergia alimentar“, 

Embora não seja parâmetro específico, níveis de IgE 
sérica total superiores a 100 kU/L são considerados eleva- 
dos e são frequentemente associados a doenças alérgicas. 

Imunoglobulinas séricas encontram-se em níveis nor- 
mais, porém é importante lembrar que a deficiência par- 
cial ou total de IgA é bastante prevalente nos pacientes 
portadores de doenças atópicas. 
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Exame citológico nasal, de conjuntiva e escarro-in- 
duzido são pouco utilizados na prática clínica; visam a 
identificar a presença aumentada de eosinófilos nestas se- 
creções, o que sugere o diagnóstico de doença alérgica. 

A presença de eosinofilia no hemograma, muitas ve- 
zes, está associada à doença alérgica. Nas patologias rela- 
cionadas à reação de hipersensibilidade tipo II, podem- 
-se observar pancitopenias. 


Tratamento 


O diagnóstico preciso das doenças alérgicas, com a 
lentificação do agente envolvido, possibilita a oportu- 
nidade de tratamento específico, como a restrição ao 
alérgeno e a imunoterapia específica. A associação do 
anticorpo anti-IgE tem sido utilizada na abordagem da 
asma de difícil controle e experimentalmente em casos 
de urticárias refratárias ao tratamento. A boa relação 
médico/paciente permite maior chance de uma adesão 
adequada ao tratamento, levando a maior probabilida- 
de de controle da doença. Na Figura 3 estão indicados 
os possíveis pontos de intervenção terapêutica. 
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Introdução e definições 


A rinite é bastante prevalente em todo o mundo e se 
caracteriza por intenso processo inflamatório da muco- 
sa nasal. Clinicamente, pode se manifestar com diferen- 
tes intensidades, variando desde um quadro semelhante 
ao resfriado até uma rinossinusite crônica. A sinusite é a 
inflamação do tecido que reveste as cavidades paranasais. 
Normalmente, os seios da face estão cheios de ar, mas 
quando ficam bloqueados e preenchidos com fluido, al- 
guns germes (bactérias, virus e fungos) podem crescer e 
causar uma infecção. Os termos rinite e sinusite são cor- 
riqueiramente empregados em separado, mas, não ha- 
vendo limites histológicos ou barreiras anatômicas defi- 
nidas entre a mucosa nasal e a dos seios paranasais, alguns 
autores optam por empregar um só termo — rinossinusi- 
te — para os processos inflamatórios difusos que acome- 
tem o nariz. Essa condição é consequência comum de ri- 


nites alérgicas e não alérgicas ou de defeitos anatômicos 
nas vias aéreas superiores, podendo ainda representar 
uma reação a um agente físico, químico ou biológico — 
bacteriano, fúngico ou viral’, 

Como outras alergias, a rinite alérgica é causada pela 
interação de fatores genéticos e exposição a fatores am- 
bientais, sendo, portanto, mais frequente entre indiví- 
duos com antecedentes familiares de alergia, sem prefe- 
rência por sexo ou raça. Inicia-se em qualquer faixa 
etária, porém é mais frequente em crianças e adolescen- 
tes. Existem evidências clínicas, epidemiológicas e fisio- 
patológicas mostrando uma forte associação entre asma, 
te e sinusite (ou rinossinusite) e pólipos nasais, ve- 
rificando-se que a mucosa respiratória de indivíduos 
predispostos, agredida por fatores ambientais, adoece 
com manifestações de localização e intensidade variá- 
veis, podendo ocorrer concomitantemente. Os sintomas 
nasais ocorrem em 28 a 78% dos pacientes com asma, 
que são, aproximadamente, 20% da população em ge- 
ral. Cerca de 19 a 38% dos pacientes com rinite alérgi- 
ca podem ter asma’. 

A seguir, serão abordados aspectos epidemiológicos 
e fisiopatológicos da rinossinusite alérgica, apresentando 
as principais características do quadro clínico, diagnós- 
tico e tratamento dessa doença de crescente importância 
na prática clínica diária, tanto do especialista como do 
generalista, em função da sua prevalência, custos diretos 
e indiretos para a população e impacto na qualidade de 
vida dos indivíduos acometidos. 








Epidemiologia 


A epidemiologia da rinite é pouco conhecida, em- 
bora seja uma doença comum. Uma das maiores 
culdades para a obtenção de dados é a ausência de mé- 
todos epidemiológicos para identificá-la. A maioria dos 
estudos disponíveis refere-se a dados de prevalência em 
pequenos grupos populacionais. Cerca de 0,5% de to- 
das as infecções do trato respiratório superior são com- 
plicados por sinusite; a incidência de sinusite aguda va- 
ria de 15 a 40 episódios por 1.000 doentes por ano, 
dependendo da configuração”. 











O estudo ISAAC (International Study of Asthma and 
Allergies in Childhood), usando como ferramenta um ques- 
tionário escrito, padronizado e validado localmente em 
cada país, permitiu pela primeira vez a comparação de da- 
dos de diferentes regiões do mundo. No final da primeira 
fase desse estudo, haviam sido estudados 463.801 mil ado- 
lescentes de 13 a 14 anos de 56 países e 257.800 mil crian- 
ças de 6 a 7 anos de 38 países, incluídos os cinco continen- 
tes, com exceção da África, no último grupo. A análise dos 
dados mostrou uma grande variação nos resultados, nos 
quais a prevalência de sintomas nasais sem infecção res- 
piratória variou de 2 a 64,8% entre as crianças de 6 a 7 
anos e de 4,2 a 80,5% entre os adolescentes de 13 a 14 
anost, 

No Brasil, a primeira fase do estudo ISAAC (fase 1) 
foi concluída em 1996, com a participação de centros em 
Recife, Salvador, Uberlândia, Itabira, São Paulo, Curitiba 
e Porto Alegre, mostrando resultados também variáveis, 
com as maiores prevaléncias de rinite nos grandes cen- 
tros urbanos. Nas cidades do Sul e do Sudeste, observou- 
-se aumento de prevalência nos meses mais frios do ano, 
enquanto no Nordeste não houve variação sazonal na pre- 
valência dos sintomas nasais. Sete anos depois, foi reali- 
zado um novo levantamento epidemiológico (fase 3), com 
aumento do número de centros participantes, abrangen- 
do todas as regiões do país. Os dados obtidos estão resu- 
midos na Tabela 1, e a análise comparativa não observou 
o que vem sendo apontado pela literatura internacional 
sobre o aumento da prevalência da rinite’. 


Fisiopatologia 


A rinite alérgica corresponde a uma reação de hiper- 
sensibilidade tipo I de Gell e Coombs, pois o mecanismo 
imunológico envolvido é mediado por anticorpos da clas- 
se IgE. O ar inspirado é veículo de inúmeras substâncias, 
entre elas os alérgenos (antígenos) ambientais que, em 
indivíduos geneticamente predispostos, leva à formação 
de anticorpos IgE. Entre esses alérgenos, os mais comuns 
são: ácaros, fungos, epitélio, saliva e urina de animais, ba- 
rata e pólens. Nos indivíduos sensibilizados, os sintomas 
aparecem logo após a exposição (cerca de 15 a 30 minu- 
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tos), por isso essa reação também é conhecida como re- 
ação de hipersensibilidade imediata. Os odores fortes e a 
fumaça de cigarro constituem os principais irritantes ines- 
pecíficos, desencadeando os sintomas por meio de meca- 
nismos não imunológicos. A resposta inflamatória na re- 
ação tipo I envolve duas fases: uma fase de sensibilização, 
em que ocorre o reconhecimento antigênico e a produ- 
ção de IgE específica, que se liga a receptores de mastóci- 
tos; e outra fase efetora, dividida em imediata e tardia, na 
qual o contato com o alérgeno leva à desgranulação de 
mastócitos com liberação de vários mediadores respon- 
sáveis pelos sintomas e também por amplificar a respos- 
ta alérgica. A consequência dessa resposta é um intenso 
infiltrado inflamatório na mucosa nasal, envolvendo a li- 
beração de citocinas, recrutamento, ativação e diferencia- 
ção de vários tipos celulares, incluindo eosinófilos, linfó- 
citos e mastócitos. Essas células ativadas liberam os 
principais mediadores inflamatórios: a histamina e os leu- 
cotrienos cisteínicos. Os estudos mostram que a exposi- 
ção a pequenas quantidades de alérgenos, mesmo que não 
cause sintomas, gera infiltrado inflamatório na mucosa 
nasal. Desse modo, a rinite alérgica é vista como uma do- 
ença inflamatória crônica, e devem-se buscar estratégias 
que previnam ou reduzam as exacerbações da doença, e 
suas complicações”. 

Quando o processo inflamatório se estende e com- 
promete a mucosa dos seios paranasais, ocorre a rinossi- 
nusite, cuja patogênese envolve a interação entre meca- 
nismos de defesa do hospedeiro com o agente agressor. 
Na fisiologia normal dos seios paranasais, consideram-se 
três fatores que, quando alterados, influenciam na fisio- 
patologia das rinossinusites: a qualidade das secreções na- 
sais, a função ciliar e a paténcia dos óstios de drenagem. 
Quando partículas estranhas alcançam os seios parana- 
sais, o sistema de clearance mucociliar drena para os ós- 
tios naturais dos seios em consequência da ação coorde- 
nada do batimento ciliar, que, em condições normais, é 
maior que 700 BPM. Durante o processo inflamatório, o 
clearance mucociliar fica comprometido, pois, além de a 
secreção nasossinusal tornar-se mais espessa, o batimen- 





to ciliar diminui para menos de 300 BPM. A paténcia dos 
óstios sinusais parece ser um dos principais fatores no de- 





Questões 
Faso 1 
Sintomas nasais no último ano sem estar 265 
resfriado (rinite) (2020338) 
Sintomas nasais associados a olhos vermelhos 128 
e lacrimejamento (rinoconjuntivite alérgica) (982289) 
199 
Diagnóstico médico de rinite pnan 
Problema nasal interfere nas atividades diárias 173 
(rinite grave) (1322202) 


7 anos anos 
Fase 3 Faso 1 Fase3 
257 uz 28 
(1934398) (241 0460) (17A a 474) 
128 180 158 
(03.8 174) (1.12255) (89 a 244) 
193 257 na 
(232323) Q32317) (280421) 
m 193 185 
(132280) (1512242) (101 31,1) 
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senvolvimento das rinossinusites. A obstrução parcial ou 
completa dos óstios resulta em estagnação das secreções, 
queda do pH e da tensão do oxigênio dentro do seio, fa- 
vorecendo a instalação do processo. Nas rinossinusites 
alérgicas, a obstrução é mais frequente em razão do ede- 
ma da mucosa‘, 


Quadro clínico 


O intenso processo inflamatório da mucosa nasal se 
traduz clinicamente por prurido nasal intenso, espirros 
em salva, obstrução e coriza nasais consequentes. O pa- 
ciente pode apresentar, ainda, lacrimejamento e prurido 
ocular, prurido no conduto auditivo, no palato e na fa- 
ringe. Os sintomas se manifestam de forma sazonal ou 
perene, de acordo com os alérgenos envolvidos. No Bra- 
sil, onde a grande maioria dos casos é provocada por áca- 
ros, o padrão dos sintomas é perene, uma vez que a ex- 
posição a esses alérgenos se dá de maneira continua, 
durante o ano todo. Outras alterações, detectadas pelo 
exame fisico, são comuns no paciente portador de rinite 
alérgica, como alterações no septo nasal, aspecto da mu- 
cosa, presença de pólipos nasais, presença de secreções, 
entre outras. O indivíduo também pode apresentar os es- 
tigmas de doenças atópicas, como a prega transversa so- 
bre o nariz, cianose da região periorbital, linhas de Den- 
nie-Morgan, fácies alongada e respiração bucal*”, 

Várias classificações já foram propostas para as rini- 
tes considerando etiologia, evolução e quadro clinico. Atu- 
almente, a classificação mais utilizada na prática tem sido 
a proposta pela iniciativa ARIA (Allergic Rhinitis and its 
Impact on Asthma), que considera não apenas os aspec- 
tos clínicos, mas também o impacto na qualidade de vida. 





A classificação da rinite alérgica proposta pelo ARIA é 
mostrada na Figura 1’. 


Intermitente Persistente 
Sintomas <4 dias por Sintomas > 4 dias por 
‘semana ou <4 semanas semana e 2 4 semanas 

x 
Love 

Sono normal (um ou mais itens) 
Atividades diárias, ‘Sono normal 

esportivas e recreativas. Interferência em. 

normais atividades habituais 
Atividades normais na. Dificuldades na escola ou 

“escola e no trabalho no trabelho 
Sem sintomas Sintomas incómodos. 


‘© Figura 1. Classificação da rinite alérgica segundo iniciativa ARIA’. 


A rinite pode ser causada por fatores alérgicos, não 
alérgicos, infecciosos, hormonais, ocupacionais, entre ou- 
tros. A rinite alérgica é a forma de rinite crônica mais co- 
mum, entretanto, 30 a 50% das rinites podem ser causa- 
das por fatores não alérgicos. As características diferenciais 
entre as rinites alérgicas e não alérgicas estão resumidas 
no Quadro 1º. Já as rinossinusites, segundo o I Consen- 
so Brasileiro sobre Rinossinusites”, podem ser classifica- 
das de acordo com evolução clínica, como mostrado no 
Quadro 2. 


Diagnóstico 


Anamnese detalhada e exame físico minucioso são a 
base para o diagnóstico de qualquer doença alérgica, nas 
quais os exames específicos têm bastante importância no 
diagnóstico etiológico. Os sintomas clássicos descritos já 





Alérgica 
Anamnese Antecedentes familiares + 
Início dos sintomas Infância 
Inalantes + 
Iritantos ++ 
Fatores climáticos ++ 
Quadro clínico Bloqueio ++ 
“Corra ++ 
Prurido + 
Espirros + 
Exame físico Mucosa Pálida azulada 
Pólos -Raros (< 10%) 
Exames Teste cutâneo I Positivo. 
 Citológico nasal. Eosinófilo ++ 


Não alérgica 
Eosinofílica Outras 
º o 
Fase adulta Infância/fase adulta 
+ ve 
+ + 
+ + 
+ +H 
++ + 
++ 0 
ee e 
| Pálido azulada Résea 
Frequentes (> 10%) Raros (< 10%) 
| Negatvo Negativo 
Eosinótio +++ Eosinófio 0 





. Quadro 2. Classificação das rinossinusites segundo o | Consenso Brasileiro de Rinossinusite* 


Rinossinusite aguda 


= sintomas de inicio súbito, com duração de até quatro semanas, desaparecendo completamente após o tratamento 


Rinossinusite subaguda 





= continuação de uma rinossinusite aguda, diagnosticada após a quarta semana de evolução, com sintomas podendo durar até 12 semanas. 


Rinossinusite crônica 
= persistência dos sinais e sintomas por mais de 12 semanas. 


Rinossinusite recorrente 


= sinais e sintomas consistentes com a rinossinusite aguda. Cada episódio dura de 7 a 10 dias ou mais, até quatro semanas. Por ano, ocorrem em. 
média quatro ou mais episódios com ausência completa de sintomas entre eles, mesmo sem nenhum tipo de tratamento 


Rinossinusite complicada 


= quando há uma complicação local, orbitária, intracraniana ou sistêmica de qualquer uma das fases das rinossinusites. 


ação: 68.70 





M Figura 2. MCS, 70 anos, do sexo feminino, com asma persistente moderada e rinossinusite crônica. Observa-se velamento total do seio maxilar 
direito e parcial do seio maxilar esquerdo, com comprometimento de seios esfenoidais e etmoidais, caracterizando uma pansinusite. No corte 
coronal observa-se a obstrução do stio de drenagem no seio mailar direito. 


citados devem ser explorados na anamnese, observando- 
-se frequência e duração dos sintomas, interferência nas 
atividades diárias, fatores desencadeantes e agravantes, 
aspectos relacionados ao ambiente doméstico, exposição 
ocupacional, uso de medicamentos e resposta a tratamen- 
tos anteriores. Além disso, deve-se investigar a história 
pessoal e familiar de doenças atópicas, pois esse é um fa- 
tor de risco bem conhecido para alergia respiratória. 


No exame fisico, antes mesmo de se avaliar a cavida- 
de nasal, é comum observar-se uma prega transversa na 
ponta do nariz, decorrente da “saudação do alérgico” (há- 
bito de coçar o nariz com a palma da mão). A rinosco- 
pia anterior permite avaliar a cor da mucosa, o tamanho 
da concha, o grau de fibrose e, segundo a iniciativa ARIA, 
esse exame é suficiente nos pacientes com rinite alérgi- 
ca intermitente leve. Entretanto, naqueles com rinite per- 
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sistente ou moderada/grave, a endoscopia nasal, realiza- 
da por especialistas, é mais útil. Apesar de os sintomas 
serem típicos, não são exclusivos da rinite alérgica e, por- 
tanto, é importante lembrar dos diagnósticos diferen- 
ciais das rinites e de outras patologias que podem simu- 
lar seu quadro clínico. Nessa questão, além de algumas 
diferenças clínicas, os exames complementares ganham 
maior relevância”. 

Para estabelecer a etiologia alérgica da ri 
portante documentar a sensibilização alergês 
a presença de anticorpos IgE contra alérgenos ambien- 
tais. Essa avaliação pode ser feita in vitro, por meio da do- 
sagem sérica de IgE específica, ou in vivo, usando testes 
cutâneos ou provas de provocação nasal. Os testes cuta- 
neos de leitura imediata permitem detectar com maior 
rapidez e sensibilidade a presença de anticorpos IgE es- 
pecíficos (desde que realizados com técnica correta e usan- 
do alérgenos padronizados). Por outro lado, a detecção 
in vitro desses anticorpos tem como vantagens o fato de 
não sofrer influência das condições de pele do paciente 
ou do uso de anti-histamínicos, além de não oferecer ris- 
cos. Entretanto, seu custo é bem mais elevado. Em rela- 
ção à provocação nasal com alérgeno, sua utilização na 
prática clínica diária é bastante limitada, sendo mais útil 
no diagnóstico de rinite ocupacional e na pesquisa”. 

Os exames complementares isoladamente não fazem 
diagnóstico de alergia; sabe-se que 10% de indivíduos as- 
sintomáticos têm teste cutâneo positivo e, portanto, sua 
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Algoritmo 1. Roteiro diagnóstico para avaliação ds rinitos. 


Fonte: Consenso sobre rites. 


indicação e interpretação devem estar vinculadas à his- 
t6ria clínica. Por outro lado, o diagnóstico específico da 
alergia permite uma melhor abordagem terapéutica e con- 
tribui para a adesão às medidas de controle ambiental. 
Outros exames, como hemograma (com cosinofilia), IgE. 
sérica total (aumentada), citologia nasal (aumento de eo- 
sinófilos na mucosa), entre outros, podem contribuir para 
o diagnóstico, mas têm baixa especificidade, Um fluxo- 
grama de investigação da rinite encontra-se resumido na 
Figura 3º. Feito o diagnóstico de rinite, a iniciativa ARIA 
recomenda que os pacientes com rinite alérgica persis- 
tente sejam avaliados para asma por meio de história, exa- 
me físico e, se possível, com espirometria antes e após uso 
de broncodilatador. 

A presença de sintomas sinusais pode sugerir uma ri- 
nossinusite. Nos quadros agudos, os sinais e sintomas 
mais comuns são: dor na arcada dentária superior, dor 
ou pressão facial, congestão e obstrução nasal, secreção 
nasal e pós-nasal, hiposmia/anosmia, febre, cefaleia, ha- 
litose, fadiga, otalgia, tosse e irritação de garganta. O exa- 
me físico oferece limitadas informações para o diagnós- 
tico de rinossinusites. É possível encontrar edema e 
eritema nas regiões externas: maxilar, orbital e frontal. Na 
rinoscopia anterior, visualiza-se hiperemia, edema e au- 
mento da vascularização, além de secreção purulenta dre- 
nando pela parede posterior da orofaringe”. 

A endoscopia nasal está recomendada em todos os 
pacientes com queixas nasais e, nos casos mais compli- 
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cados, podem-se utilizar métodos de imagem. De ma- 
neira geral, a radiografia simples dos seios paranasais 
apresenta valor diagnóstico limitado, sendo seu uso con- 
troverso e discutível. A tomografia computadorizada deve 
ser solicitada em rinossinusites que não estejam evoluin- 
do bem, mesmo com o tratamento adequado, nos qua- 
dros crônicos e recorrentes, nas complicações ou quan- 
do há indicação cirúrgica. A ressonância magnética tem 
valor importante nas complicações regionais e intracra- 
nianas, bem como diagnóstico diferencial de neoplasias 
e na suspeita de sinusite fúngica‘. 


Tratamento 


As principais abordagens existentes para o tratamen- 
to das rinossinusites alérgicas são apresentadas a seguir, 
com a ressalva de que as condutas devem ser individua- 
lizadas, levando-se em conta as particularidades de cada 
paciente, pois, com tratamento apropriado, orientação e 
educação adequadas, os sintomas podem ser con! 
com prejuízo mínimo para a qualidade de vida. 


Controle ambiental 


Além de sensibilizar indivíduos predispostos, a expo- 
sição aos alérgenos pode desencadear sintomas, promo- 
vendo a exacerbação da rinite, e, portanto, evitar ou re- 
duzir essa exposição deve sempre fazer parte do 
tratamento das alergias respiratórias. São poucos os tra- 
balhos específicos para rinite, mas eles mostram que, 
quando a exposição aos alérgenos é evitada de maneira 
sistemática, observa-se melhora dos sintomas. Entretan- 
to, as doenças alérgicas são multifatoriais e necessitam de 
uma associação de intervenções para atingir o controle 
adequado. O novo conceito de inflamação mínima per- 
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sistente sugere evitar os alérgenos, como um passo im- 
portante na redução do processo inflamatório nasal que 
se faz presente mesmo na ausência dos sintomas. Dessa 
forma, medidas de controle ambiental poderiam contri- 
buir para a diminuição da necessidade de outras inter- 
venções. Essas medidas são selecionadas com base na 
tificação dos alérgenos responsáveis pelo quadro clínico, 
e envolvem, principalmente, a redução da exposição aos 
ácaros da poeira, fungos, antígenos de animais e insetos. 
Evidências sugerem que a intervenção mais eficaz nesse 
sentido é o revestimento de colchões e travesseiros com 
material impermeável aos ácaros. 





Farmacoterapia 


O arsenal terapêutico para rinite alérgica é bastante 
amplo e, nos últimos anos, surgiram novas e eficazes op- 
ções de drogas. Inúmeros trabalhos foram feitos sobre o 
tratamento da rinite, e o projeto ARIA os analisou crite- 
riosamente e, depois, publicou suas recomendações”. A 
sugestão de tratamento, segundo a Classificação da Rini- 
te, de acordo com o ARIA, está resumida na Figura 4. À 
avaliação clínica individualizada, classificando o pacien- 
te quanto à gravidade dos sintomas, deve conduzir a es- 
colha do esquema terapéutico. Embora os medicamen- 
tos controlem os sintomas da rinite com muita eficiência, 
seu efeito não é duradouro após a sua suspensão. Os pri 
cipais fármacos utilizados no tratamento das rinossinu- 
sites alérgicas estão resumidos no Quadro 3, que mostra 
os efeitos de cada um deles nos diferentes sintomas. 





Corticosteroides 


O corticosteroide tópico nasal é a medicação de esco- 
lha para o tratamento de manutenção da rinite alérgica. 








Corticosteroide intranasal 





Cromogligato intranasal 





| Anti-histamínico oral ou intranasal 





| Descongestionante intranasal (< 10 dias) ou oral 





| Controle ambiental 








Imunoterapia alérgeno-especifica. 








B Figura 3. Tratamento da rinite alérgica. 
Fonte: adaptado de ARIA". 
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Anticolinérgicos - 
Antileucotrienos - 
Fonte: Adaptado de van Cauwenberge P et al". 


+ 
+ 


Seu uso regular é bastante eficaz na redução da coriza, es- 
pirros e prurido, e, principalmente, no controle da con- 
gestão nasal. Embora o inicio da ação não seja imediato, 
pode-se observar melhora dos sintomas após 6 a 8 horas, 
atingindo seu efeito pleno em alguns dias. A justificativa 
do seu expressivo efeito clínico é a supressão de vários me- 
diadores e estágios do processo alérgico inflamatório. Os 
efeitos colaterais são mínimos e, em geral, locais, como 
ressecamento da mucosa, sensação de queimação e san- 
gramento discreto. No entanto, a associação com corticos- 
teroide inalatório, especialmente em crianças, pode au- 
mentar o risco de efeitos colaterais sistêmicos”. 

Os corticosteroides tópicos para uso nasal, disponíveis 
no Brasil, estão demonstrados no Quadro 4, com as doses 
recomendadas na prática e a idade a partir da qual podem 
ser prescritos”, Os corticosteroides hidrocortisona e a de- 
xametasona não estão indicados para uso nasal por serem 
pouco efetivos e apresentarem muitos efeitos sistêmicos. 


A utilização de corticosteroides sistêmicos raramen- 
te é necessária e deve ser restrita a casos graves ¢ refratá- 
rios ao tratamento, em virtude do elevado risco de efei- 
tos colaterais. Os mais indicados são a prednisona ou a 
prednisolona, administrados por períodos curtos. O uso 
de corticosteroides de depósito não tem indicação no tra- 
tamento de rotina da rinite alérgica", 


Anti-histamínicos 


Os anti-histaminicos são a escolha para alívio das exa- 
cerbações ou para o tratamento dos pacientes com sit 
tomas leves ou intermitentes. Eles podem ser administra- 
dos por via oral ou nasal. A histamina, principal mediador 
da resposta imediata da reação alérgica, desencadeia pru- 
rido, espirros e coriza, portanto, o bloqueio de seu recep- 
tor alivia essa sintomatologia. Nos pacientes com rini 
persistente, a congestão nasal é uma manifestação muito 
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frequente e, assim, a resposta aos anti-histamínicos é ape- 
nas parcial. Quanto aos efeitos colaterais, a sonolência é 
uma manifestação comum dos anti-histamínicos clássi- 
cos, de 1* geração ou sedantes, em razão de sua liposso- 
lubilidade, que lhes permite atravessar a barreira hema- 
toencefálica. Esse efeito é, muitas vezes, limitante, e, a 
partir da década de 1970, surgiram os anti-histamínicos 
não clássicos, de 2* geração ou pouco sedantes, que têm 
a vantagem de provocar menos sono. A taquifilaxia é um 
fenômeno observado com o uso contínuo”. O cetotifeno 
é uma medicação sistêmica com ação anti-inflamatória e 
anti-histamínica que apresenta resultados satisfatórios, 
especialmente em crianças com rinite e asma associadas. 
Constitui-se em tratamento profilático a ser usado por, 
no mínimo, 12 semanas. Mais recentemente, foram lan- 
gados no mercado os metabólitos ativos que oferecem 
melhor perfil de segurança, como fexofenadina, deslora- 
tadina e levocabastina. 





Descongestionantes 


Os descongestionantes são disponíveis para uso oral 
e intranasal. Esses agonistas alfa-adrenérgicos causam va- 
soconstrição levando a uma diminuição da congestão na- 
sal, mas não têm efeito sobre prurido, espirros e rinor- 
reia. A absorção sistêmica dos descongestionantes 
intranasais é mínima, mas sua utilização não deve se es- 
tender por mais de 3 a 5 dias. Seu uso regular ou prolon- 
gado pode levar a uma rinite medicamentosa, causada 
pela congestão rebote. Os efeitos adversos incluem irri- 
tação, ressecamento e sangramento nasal, podendo, algu- 
mas vezes, interferir nos níveis de pressão arterial e intra- 
ocular. Os descongestionantes sistêmicos devem ser 
prescritos com cautela em portadores de arritmias, coro- 
nariopatias, hipertensão arterial, glaucoma, hipertireoi- 
dismo, diabetes e hipertrofia prostática. 

A associação de anti-histamínicos e descongestionan- 
tes orais pode ser útil naqueles pacientes com rinite alér- 
gica que exibem congestão nasal pronunciada, particular- 
mente, no controle das crises alérgicas. Não está indicado 
como tratamento de manutenção de longo prazo. O des- 
congestionante oral mais usado nessa associação é a pseu- 
doefedrina, que pode ter efeitos adversos, como insônia, 
agitação e perda de apetite". 


Antileucotrienos 


Os antileucotrienos, desenvolvidos inicialmente para 
o tratamento da asma, mostraram posteriormente bons 
resultados clínicos no controle da rinite alérgica. O blo- 
queio dos receptores celulares de leucotrienos alivia pri- 
mariamente o sintoma de obstrução, com ação mínima 
no controle de rinorreia, espirros e prurido nasal. A in- 
ter-relação de rinite e asma faz dos antileucotrienos uma 
opção promissora na busca de uma estratégia terapéuti- 
ca integrada para essas afecções, à medida que atuam tan- 
to em vias aéreas superiores quanto inferiores. Os ensaios 
clínicos têm demonstrado que o uso dos antileucotrie- 
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nos como droga única no tratamento da rinite alérgica 
apresenta eficácia modesta, porém significativa, e um efei- 
to aditivo na eficácia, quando usados em associação com 
outros agentes terapêuticos, como os anti-histamínicos. 
As principais vantagens desses fármacos estão na boa se- 
gurança clínica e fácil posologia", 


Estabilizadores de mastócitos 


Os estabilizadores de mastócitos inibem a desgranu- 
lação dessas células e, consequentemente, a liberação dos 
mediadores inflamatórios, embora com eficácia bem me- 
nor que os corticosteroides tópicos nasais. O cromogli- 
cato é uma medicação bastante segura que está indicada 
para uso intranasal e profilático de rinites leves. A poso- 
logia (4 a 6 vezes/dia) dificulta a adesão ao tratamento”. 
Antibioticoterapia 

O tratamento antimicrobiano das rinossinusites ge- 
ralmente é realizado com base nos dados microbiológi- 
cos de trabalhos na literatura. Na seleção do antimicro- 
biano a ser usado, devem-se considerar a gravidade da 
doença, o risco de complicações e o uso recente de anti- 
bióticos. O tempo de tratamento deve ser de 10 a 14 dias. 
Nas rinossinusites agudas em adultos e crianças, os agen- 
tes mais comuns são: Streptococcus pneumoniae, Haemo- 
philus influenzae e Moraxella catarrhalis. Nos quadros crò- 
nicos, deve-se pensar em microrganismos aeróbicos, 
principalmente S. aureus e Staphylococcus coagulase-ne- 


gativos e anaeróbicos. Nesse caso, o tratamento deve ser 
estendido por 3 a 4 semanas. 


Anti-IgE (omalizumabe) 


Omalizumabe é um anticorpo monoclonal anti-IgE 
que forma complexos com a IgE sérica livre, bloqueando 
sua interação com mastócitos e basófilos e diminuindo o 
nível de IgE livre na circulação. Atualmente, sua indica- 
ção está reservada para casos selecionados de asma gra- 
ve, como adjuvante. Seu uso na rinite alérgica tem sido 
investigado, com resultados promissores, mas ainda são 
necessários estudos que estabeleçam melhor a relação de 
risco-beneficio e custo-efetividade”. 


Imunoterapia alérgeno-específica 


A imunoterapia alérgeno-específica consiste na ad- 
ministração de extratos de alérgenos purificados e padro- 
nizados por via subcutanea. O objetivo do tratamento é 
a modificação da resposta imune ao futuro contato com 
o alérgeno, visando à redução dos sintomas. Atualmente, 
€ a única forma de tratamento que proporciona melho- 
ra em longo prazo das doencas alérgicas, mantendo-se 
mesmo após sua interrupção. A utilidade da imunotera- 
pia foi enfatizada em recente relatório da OMS, que re- 
comenda sua aplicação em pacientes selecionados e que 
apresentem anticorpos IgE específicos a alérgenos clini- 
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camente relevantes. Os resultados científicos mais rele- 
vantes mostram que a imunoterapia alérgeno-específica 
é capaz de prevenir o aparecimento de asma em crianças 
com rinite alérgica isolada e o desenvolvimento de novas 
sensibilizações. A eficácia dessa forma de tratamento de- 
pende de inúmeros fatores: seleção criteriosa de pacien- 
tes; uso de extratos alergênicos padronizados; adesão ao 
controle ambiental; e boa adesão, tendo em vista que o 
tratamento é longo (3 a 5 anos). Além disso, é importan- 
te ressaltar que esse tratamento deve ser orientado e se- 
guido por um especialista'*. 


Tratamento cirúrgico 


Nas rinossinusites alérgicas, não existe indicação de 
tratamento cirúrgico. Esse tratamento deve ser conside- 
rado no caso de complicações como rinossinusites agu- 
das recorrentes (para correção dos fatores predisponen- 
tes) e rinossinusite crônica, após falha no tratamento 
clínico (polipose nasal bilateral, rinossinusite fúngica), e, 
ainda, outras complicações como meningites, a 
trombose do seio cavernoso, mucocele, osteomielite etc."º. 


Considerações finais 


Em resumo, a rinite alérgica é uma condição bastante 
prevalente em todo o mundo, apresentando baixa ou ne- 
nhuma mortalidade. Entretanto, sua importante morbi- 
dade traz um prejuízo considerável para a qualidade de 
vida dos indivíduos comprometidos, o que gera um custo 
elevado para a sociedade. Uma das principais consequên- 
cias da rinite não controlada é o desenvolvimento de sinu- 
site, ou melhor, rinossinusite — o termo mais apropriado 
fisiopatologicamente, pois se refere à inflamação do reves- 
timento mucoso do nariz e dos seios paranasais. Para os 
médicos generalistas e especialistas que tratam dessa do- 
ença, é essencial o conhecimento da fisiopatologia para fa- 
cilitar o diagnóstico e o tratamento, pois, na maioria dos 
casos, o diagnóstico é relativamente simples e os pacientes 


costumam responder bem ao tratamento adequado, me- 
Ihorando sua qualidade de vida. Além do mais, acredita-se 
que a rinite alérgica seja um importante fator de risco para 
o desenvolvimento de asma. Assim, o indivíduo com rini- 
te bem controlada pode evitar o comprometimento de vias 
aéreas inferiores e suas complicações. 
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A resposta imune no olho 


A resposta imune no olho ocorre como uma reação 
contra substâncias externas por uma variedade de me- 
canismos específicos e inespecíficos de defesa'. Como 
outras partes externas do organismo, o olho está cons- 
tantemente exposto a uma variedade de danos quimi- 
cos, físicos e biológicos?. No entanto, a combinação 
entre a resposta imune inata, a resposta imune adqui- 
rida e a tolerância faz com que esse órgão consiga se de- 
fender das agressões com prejuízo mínimo para a es- 
trutura e função na maior parte dos casos‘. Grande 
parte da capacidade do olho de resistir a agressões ex- 
ternas depende de propriedades anatômicas e fisioló- 
gicas das estruturas externas dos anexos, as pálpebras, 
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a conjuntiva, a córnea e o conteúdo das lágrimas. Uma 
vez que um componente exógeno penetra no olho (um 
microrganismo ou um antígeno solúvel), os mecanis- 
mos de defesa são menos eficientes ¢ os resultados da 
resposta imune contra esse “invasor” são geralmente 
danosos para a estrutura anatômica e também para o 
funcionamento do olho. 


As pálpebras 


As pálpebras têm a função de proteger o olho do trau- 
ma. Elas também funcionam como um filtro para peque- 
nas partículas em suspensão que são “lavadas” da super- 
ficie da córnea e da conjuntiva a cada movimento de 
piscar. Esse papel de filtro também é desempenhado pe- 
los cílios, que impedem a aproximação e a aderência ao 
olho de partículas em suspensão no ar. As pálpebras pos- 
suem um número de glândulas cujas secreções contri- 
buem para a formação do filme lacrimal e contêm nume- 
rosas substâncias antimicrobianas. 


A lágrima 


O filme de lágrima é constituído de três componen- 
test; 

1. Uma camada oleosa externa, composta de fosfoli- 
pides produzidos pelas glândulas meibomianas. Essa ca- 
mada retarda a evaporação do filme de lágrima e ajuda o 
espalhamento sobre a superficie da córnea. 

2. Uma camada mediana composta de secreções 
aquosas das glândulas lacrimais e acessórias de Krause 
e Wolfring. Essa camada contém lisozima, imunoglobu- 
linas e defensinas, e é deficitária em pacientes com sín- 
drome de Sjógren. 

3. A camada interna é a mais fina de todas e é cons- 
tituída por uma secreção mucoide oriunda principal- 
mente das células da conjuntiva. Essa camada facilita 
a distribuição da camada aquosa sobre a superfície do 
olho. Deficiências nessa camada foram observadas em 
pacientes com penfigoide cicatricial, pênfigo oculomu- 
cocutâneo e em pacientes com síndrome de Stevens- 
-Johnson. 
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Moléculas com ação antimicrobiótica 

A lisozima é uma enzima catiônica de baixo peso mo- 
lecular que reduz a concentração local de bactérias sen- 
síveis, degradando os mucopeptídeos de suas paredes 
celulares. A despeito de a maioria das bactérias Gram-po- 
sitivas serem relativamente sensível à ação da lisozima, o 
Staphilococcus aureus parece ser resistente pelo fato de o 
alvo principal de clivagem da lisozima estar estrutural- 
mente protegido da ação dessa enzima nesses microrga- 
nismos. A lisozima da lágrima é produzida nas glândulas 
lacrimais e está em concentrações muito maiores na lá- 
grima do que no sangue. A concentração no filme lacri- 
mal varia diariamente, maior pela manhã e menor du- 
rante o sono. A lactoferrina é um dos componentes 
proteicos da lágrima, exercendo ação bacteriostática, pre- 
sumivelmente por causa da capacidade de quelar ânions 
metálicos, que são essenciais para o crescimento bacte- 
riano. 

A atividade microbicida do filme lacrimal em muito 
excede a atividade dos componentes citados. Um dos pos- 
síveis candidatos a responsáveis pelo restante dessa capa- 
cidade microbicida são as defensinas, peptídeos catiôni- 
cos com amplos espectros microbicida e microstático, que 
se dividem em dois grandes grupos: alfa e betadefensinas. 
No olho, foi demonstrada a presença de mRNA das alfa- 
-defensinas 5 e 6 e das beta-denfensinas 1 e 2. A proteína 
também foi demonstrada pelo teste Elisa, que é incapaz 
de diferenciar os subgrupos. Recentemente defensinas tam- 
bém foram encontradas no plexo coroide. 

A lágrima também contém todos os tipos de imuno- 
globulinas, exceto IgD. IgA é o anticorpo em maior con- 
centração no filme lacrimal, e como nas demais 
externas do organismo, a forma predominante é a 11S di- 
mérica do subtipo IgGA2. A IgG é detectada apenas em 
pequenas quantidades e a IgM é raramente detectada. A 
IgE está presente e pode ser detectada por ensaios com 
grande sensibilidade ou em condições patológicas, como 
na conjuntivite alérgica. As imunoglobulinas na lágrima 
parecem ser produzidas por plasmócitos e células B den- 
tro das glândulas lacrimais, mas uma parcela pode tam- 
bém advir de linfócitos B na conjuntiva. O componente 
secretor parece ser sintetizado dentro das células do epi- 
télio acinar da glândula ou nas células localizadas na sub- 
mucosa da conjuntiva. Os níveis de IgA na lágrima têm 
sido avaliados por diversos grupos, mas as dificuldades 
em estabelecer os controles corretos e as possíveis varia- 
ções técnicas impedem que tais estudos sejam considera- 
dos padrão; de qualquer forma, valores entre 100 e 850 
pg/mL de IgA têm sido descritos, enquanto a concentra- 
ção de IgG varia de indetectável a 140 pg/mL. A concen- 
tração de imunoglobulinas na lágrima aumenta drastica- 
mente durante os processos inflamatórios no olho, 
provavelmente por dois fatores: aumento na produção 
local e o efeito do transudato dos vasos sanguíneos que 
permeiam a conjuntiva. 

O complemento também é detectável na lágrima. 
Tanto C3 como C4 foram previamente quantificados. 


As concentrações de C3 parecem piorar proporcional- 
mente a gravidade da inflamação em pacientes com con- 
juntivite. 


A conjuntiva 


A conjuntiva forma uma barreira normal à invasão 
do olho por agentes exógenos. Como toda superfície mu- 
cosa, a resposta imune nessa região evoluiu para privile- 
giar o impedimento da adesão e da colonização por mi- 
crorganismos e para induzir uma resposta pouco 
inflamatória, sem fixação de complemento, caracterizada 
pelo aumento local das secreções e causando o menor dano 
local possível. A quantidade de linfócitos intraepiteliais 
infiltrantes na conjuntiva parece aumentar com a idade e 
a exposição a antígenos. A conjuntiva normal do adulto 
contém grande número de leucócitos, principalmente lin- 
fócitos T e B, plasmócitos e neutrófilos; mastócitos estão 
presentes em números expressivos e macrófagos são ra- 
ros, mas também estão presentes. Sem dúvida essas célu- 
las devem executar uma importante função homeostáti- 
ca na conjuntiva normal, especialmente no que diz 
respeito à fagocitose. A pequena presença de macrófagos 
deve-se provavelmente às características da resposta imu- 
ne nas mucosas (conforme descrito) e grande parte da 
função fagocítica é executada pelas próprias células epite- 
liais. Por não serem células apresentadoras de antígenos 
profissionais, a fagocitose realizada por meio dessas célu- 
las favorece a resposta imune menos inflamatória. A fun- 
ção fagocítica das células endoteliais da conjuntiva pode 
ser claramente demonstrada em infecções por Chlamydia 
e Listeria, 

A conjuntiva palpebral normal varia muito na apa- 
rência da superficie, de uma apresentação acetinada a 
uma aparência papilar. Papilas representam agrupamen- 
tos de leucócitos e elementos teciduais que estão ligados 
firmemente à placa tarsal ou ao limbo. Folículos também 
podem ser observados na conjuntiva normal, especial- 
mente na região do fórnice, não estando associados a ne- 
nhuma condição patológica, sendo comuns durante a 
infância. Os folículos linfoides da conjuntiva são agre- 
gados de tecido linoide com células em diferentes está- 
gios de maturação. Esses agregados podem ser achados 
na região imediatamente abaixo do epitélio, muito cedo 
após o nascimento. 

A conjuntiva apresenta diversos mecanismos nào es- 
pecíficos de proteção contra invasores externos. A cons- 
tante renovação do epitélio e as temperaturas locais rela- 
tivamente baixas em razão da evaporação constante do 
filme lacrimal são dois desses fatores inespecíficos, Ain- 
da mais, alguns fatores ainda desconhecidos tornam a 
conjuntiva relativamente resistente à infecção por certos 
vírus, como o do resfriado comum (no entanto, ela é par- 
ticularmente sensível a outros tipos de lesão, como a in- 
fecção por gonococos). A vascularidade proeminente da 
conjuntiva e a constante dilatação desses vasos sugerem 
que a troca constante de substâncias através da parede 
desses vasos é parte integrante da resposta da conjuntiva 





para agentes nocivos. A flora residente, as barreiras ana- 
tômicas, a secreção de muco e de substâncias antimicro- 
bianas contribuem para a eficiência das mucosas em de- 
fender o olho da invasão de microrganismos. 

Todas as cinco classes de imunoglobulinas estão pre- 
sentes na conjuntiva humana. A maior parte pode ser 
identificada na superficie subepitelial, e quase nenhuma 
é identificável no epitélio. Normalmente, plasmócitos não 
são identificados por técnicas de imunofluorescência na 
conjuntiva perilímbica. A presença de imunoglobulinas 
que reagem contra antígenos locais, entretanto, sugere 
plasmócitos, a despeito de não comprovada a contento, 
é uma possibilidade distinta. 

A expressão do componente secretor de imunoglo- 
bulinas pelo epitélio conjuntival também é questão de 
debate, assim como a função dos folículos linfoides da 
conjuntiva humana. Essa discussão é oriunda, em parte, 
do uso inapropriado de modelos animais, que embora 
extremamente úteis, em outras circunstâncias, podem 
causar certa confusão no estudo desses itens. A conjun- 
tiva de roedores não parece ser uma réplica aceitável da 
humana. Em adição, discrepâncias entre os estudos em 
humanos no que diz respeito à idade dos indivíduos es- 
tudados, ao sexo, ao sítio das possíveis biopsias, às técni- 
cas de histologias utilizadas na análise das amostras e, ain- 
da, às variações no grau de inflamação induzida ou 
espontânea no local examinado também não ajudam a 
esclarecer estes pontos. Com base nas evidências dispo- 
níveis, o epitélio da conjuntiva de mamíferos não parece 
conter células semelhantes às células M do epitélio da mu- 
cosa gástrica. No entanto, diferenças na aparência de epi- 
télio em diversas zonas da conjuntiva fazem com que essa 
questão continue em aberto. A importância dessas dife- 
renças na capacidade de recolher e apresentar antígenos 
do filme lacrimal também é controversa. 

A resposta imune celular tem sido pouco estudada 
na conjuntiva, mas estudos recentes demonstram de for- 
ma inequívoca que esta contém elementos do sistema 
imune associados às mucosas (MALT), pois linfócitos que 
para lá migram apresentam o marcador HML-1 exclusi- 
vo de linfócitos de mucosas, e a incubação de linfócitos 
virgens com células da conjuntiva induz à expressão des- 
se antígeno”. As células de Langerhans são abundantes no 
epitélio da conjuntiva. Células T CDS positivas isoladas 
predominam como linfócitos infiltrantes do epitélio, en- 
quanto as células T na substância própria se distribuem 
igualmente entre CD4 e CD8 positivas. 


A córnea 


Sem dúvida, a resposta imune é fundamental para 
proteger o olho contra invasores externos, além de ser 
um requerimento absoluto para a manutenção da capa- 
cidade visual. Todavia, a resposta imune por si só pode 
ser responsável pela perda de função do olho. Uma cór- 
nea lisa e bem lubrificada é um pré-requisito para uma 
visão perfeita; consequentemente, inflamação da córnea 
e cicatrizes pós-inflamatórias são condições inaceitáveis 
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e, portanto, a córnea apresenta um mínimo de elemen- 
tos**. A despeito de uma disfunção conjuntival e conse- 
quentes deficiências na produção do filme lacrimal po- 
derem, a longo prazo, alterar a superfície da córnea, a 
inflamação da conjuntiva é tolerável até certo grau. 


Preservação da integridade funcional do olho 
mediante uma resposta inflamatória 


Por causa da microanatomia delicada, o eixo que com- 
põe as vias oculares é extremamente sensível à distorção, 
à destruição e à consequente perda da acuidade visual, 
mesmo pela mais trivial resposta inflamatória. Em decor- 
rência disso, a regulação da expressão da imunidade no 
olho é um fator crucial à manutenção da visão. O contro- 
le da resposta imune no olho é exemplo de um fenôme 
no geral que é a regulação da resposta inflamatória regio- 
nal por fatores e condições locais que modulam a 
expressão da imunidade local. O imunoprivilégio no olho 
é um exemplo extremo desse tipo de modulação no qual 
as condições locais, de uma maneira ativa, em vez de pas- 
siva, através de células do tecido ocular e moléculas pro- 
duzidas, modulam a indução e a expressão da imunida- 
de, tanto contra antígenos do olho quanto contra 
antígenos exógenos. A parte que se refere ao imunopri 
légio como mecanismo de proteção contra a autoimuni- 
dade será discutida no capitulo sobre a imunopatogénese 
das uveítes. Aqui, serão discutidos somente os mecanis- 
mos gerais que controlam tanto a resposta contra antíge- 
nos nominais quanto a resposta contra antígenos próprios. 

O conceito de imunoprivilégio foi primeiramente 
descrito por Medawar em meados do século XX, a des- 
peito de o fenômeno já ser conhecido àquela época por 
mais de 50 anos. O conceito de imunoprivilégio evoluiu 
muito desde então e o órgãos imunoprivilegiados, como 
o olho, são considerados não apenas pela relativa inaces- 
sibilidade ao sistema imune, mas também — e principal- 
mente — pela manutenção de um conjunto de condições 
ativas que controlam a resposta imune local. No olho, foi 
demonstrado que as células do epitélio e do endotélio da 
córnea, da íris, do corpo ciliar e por toda a retina conse- 
quentemente induzirão apoptose em qualquer linfócito 
ativado que com elas entre em contato, pois todo linfó- 
cito ativado apresenta na superfície a molécula de FAS 
(CD95). Esse mecanismo é interessante, pois ao mesmo 
tempo que controla a resposta imune, permite a execu- 
ção de algumas de suas funções, visto que a ligação de 
FAS não induz à morte instantânea e, assim, o linfócito 
ainda persistirá por algumas horas executando qualquer 
função imune que possa ter causado o seu recrutamento 
para o olho — por exemplo, combater uma infecção viral. 

Diversas outras características contribuem para o es- 
tabelecimento do imunoprivilégio no olho. A ausência de 
vasos linfáticos e a consequente drenagem da linfa direta- 
mente na corrente sanguínea resultam em supressão da 
resposta imune. Substâncias solúveis com função supres- 
sora como TGF-b, PGE2 e neuropeptideos (hormônio. 
timulador de melanócitos-a, peptídeo intestinal vasoati- 
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vo e o produto do gene relacionado com a calcitonina) 
contribuem para “desviar” a resposta imune nos locais em 
que essas substâncias são secretadas. No olho, fatores liga- 
dos à membrana celular agem como inibidores da casca- 
ta do complemento. Também foram identificadas células 
residentes que possuem a capacidade de inibir a função 
de linfócitos, como as células de Müller e as do epitélio 
pigmentado da retina (RPE). 

Outro componente importante na manutenção do 
imunoprivilégio no olho é a barreira hematorretiniana. 
As células do parênquima da retina apresentam tight junc- 
tions entre si. A baixa expressão de MHC, classes I e II, 
por essas células e a expressão de ácido hialurônico na su- 
perficie celular completam o conjunto de constituintes 
fisicos da barreira hematorretiniana. 

No entanto, a inflamação nos tecidos oculares não 
ocorre somente por causa das células que migram para o 
olho; diversas células locais, como parte da função de de- 
fesa que exercem, podem iniciar e propagar uma respos- 
ta inflamatória. O trato da úvea é, em particular, o mais 
rico em células desse tipo, incluindo macrófagos residen- 
tes, células dendríticas que expressam o MHC, classe II, 
e consequentemente podem funcionar como células apre- 
sentadoras de antígeno. Essas células parecem funcionar 
como sentinelas para capturar e processar antígenos en- 
contrados dentro do olho. Mastócitos são encontrados 
em grande número na coroide, mas são ausentes na úvea 
anterior, na maioria das espécies. Também na iris huma- 
na é possível achar mastócitos. Um pequeno número de 
linfócitos “em trânsito” está presente na úvea normal, e 
eosinófilos nunca foram identificados sob condições nor- 
mais em nenhum dos tecidos que compõem o olho. O re- 
sultado óbvio de todos esses mecanismos é que, a despei- 
to de uma resposta eficiente contra injúrias, o olho, uma 
vez que sua integridade seja preservada, tem uma capa- 
cidade diminuída de controlar infecções. 





Alergia afetando o olho 


A conjuntiva é uma membrana vascular mucosa trans- 
parente que recobre a porção anterior do globo ocular e 
a superfície interna das pálpebras. Ela se estende desde o 
limbo corneoescleral até a junção mucocutânea das pál- 
pebras. O saco conjuntival forma um fórnice com trés la- 
dos que continua até a plica medial, permitindo um mo- 
vimento independente dos olhos e das pálpebras. 

A conjuntiva é dividida em duas camadas: o epitélio 
e a substância própria. O epitélio é contínuo com a mar- 
gem palpebral e é composto por várias camadas de célu- 
las escamosas não queratinizadas na superficie, uma ca- 
mada média de células poliédricas e uma camada basal 
de células colunares e cuboides. O epitélio contém nume- 
rosas glândulas mucosas unicelulares (células calicifor- 
mes) que secretam a camada de muco da lágrima (um ex- 
celente lubrificante e de suma importância para a 
estabilização do filme lacrimal). Sem a camada de muci- 
na do filme lacrimal, as outras camadas da lágrima se de- 
sestabilizariam, e a córnea poderia ser comprometida pela 


exposição, pelo ressecamento, pela desnutrição ou por 
infecções. O muco reduz a fricção e a adesão entre as pál- 
pebras, contendo, ainda, células de defesa. 

A substância própria pode ser dividida em camadas 
superficial e fibrosa profunda. A primeira, composta de 
tecido adenoide, é fina e contém várias células inflama- 
tórias. A camada profunda é espessa e contém fibras elás- 
ticas e colágenas, e vasos e nervos que suprem a conjun- 
tiva. 

O epitélio normalmente nào contém células inflama- 
tórias, como os mastócitos, eosinófilos ou basófilos. Es- 
sas células comumente se encontram na camada logo 
abaixo da epitelial, dentro da substancia própria. Outras 
células inflamatórias migram para dentro do tecido em 
resposta a vários estímulos. 

Os linfócitos estão dispersos na camada epitelial da 
conjuntiva e formam uma camada distinta dentro da subs- 
tância própria, onde algumas vezes se agrupam em foli- 
culos. Os linfócitos intraepiteliais são predominantemen- 
te CD8+, enquanto na substância própria eles estão 
distribuídos igualmente entre as populações de CD4+ e 
CD8+. Assim, a conjuntiva, por apresentar células de de- 
fesa contra as infecções e entrar em contato direto com o 
meio exterior, ocupa importante papel no sistema de de- 
fesa imunológica externa do olho. 


Histórico 


A conjuntivite alérgica é uma patologia ocular mui- 
to comum, que geralmente faz parte de um espectro maior 
de doenças alérgicas. Em 1819, foi reconhecida como uma 
doença ocular por Bostock, que descreveu uma condição 
irritativa semelhante à doença observada na mucosa na- 
sal. Em 1828, Mac Culloch associou definitivamente al- 
gumas conjuntivites alérgicas aos campos de feno. 

A conjuntivite primaveril teve sua primeira descrição 
em 1846 por Arlt’, após examinar três pacientes jovens 
com edema perilímbico, designada conjuntivite linfática. 
Em 1871, Von Graefe" relacionou os infiltrados perilim- 
bicos gelatinosos da conjuntivite primaveril com uma res- 
posta papilar da conjuntiva tarsal superior”. Em 1886, 
Grale" associou a conjuntivite primaveril com outras 
doenças oculares alérgicas e mostrou similaridades com 
a febre do feno. Berkatt notou que a secreção da conjun- 
tivite primaveril era semelhante à secreção da asma", 

A importância dos eosinófilos na conjuntivite alér- 
gica foi inicialmente descrita por Herbert, em 1903. Mais 
tarde, Gabriélidês, em 1908, mostrou eosinófilos nas se- 
ereções conjuntivais e no sangue periférico de pacientes 
com conjuntivite primaveril. Os mastócitos tiveram sua 
primeira descrição nas alergias oculares por Ehrlich”, em 
1879, porém no epitélio da conjuntiva tarsal só foi suge- 
rida por Pascheff em 1908", 


“Arlt E apud Priendlander 
**Von Graefe A. Friendlander. 
*** Ehrlich P. apud Buckley RJ. 





O termo “atopia’, de origem grega, que significa doen- 
ça estranha, foi inicialmente usado por Coca e Cooke, em. 
1923, em referência a indivíduos com a capacidade pecu- 
liar de se tornar sensíveis a certas proteínas, expostos no 
meio ambiente ou nas residências. Porém, a ceratocon- 
juntivite atópica só foi definida como uma conjuntivite 
alérgica por Hogan, em 1952, ocorrendo em associação 
com a dermatite atópica. 





Classificação das conjuntivites alérgicas 


A conjuntivite alérgica é uma das formas mais comuns 
entre as reações alérgicas, afetando cerca de 10 a 20% da 
população nos Estados Unidos”. A prevalência está aumen- 
tando no mundo" e tem impacto significativo na produ- 
tividade e na qualidade de vida". As formas brandas ou 
moderadas apresentam flutuação dos sintomas ocasionais 
de prurido, lacrimejamento e edema conjuntival. Nas for- 
mas crônicas da doença, os sintomas são mais graves, in- 
cluindo dor, perda visual por cicatrizes corneanas, catara- 
ta, glaucoma e alterações palpebrais'”t, 

Existem várias classificações para as conjuntivites alér- 
gicast!31518, Dentre elas, a proposta por Friedlaender!* 
sugere que as conjuntivites alérgicas possam ser dividi- 
das em cinco categorias: (1) conjuntivite alérgica sazonal; 
(2) conjuntivite primaveril; (3) ceratoconjuntivite atópi- 
ca; (4) conjuntivite papilar gigante; e (5) conjuntivite de 
contato. 


Conjuntivite alérgica sazonal 


A conjuntivite alérgica sazonal corresponde a 25 a 
50% dos casos de conjuntivite alérgica®. Esse tipo de con- 
juntivite é autolimitado e caracteriza-se por papilas tar- 
sais pequenas, pela injeção conjuntival, bem como por 
graus variados de quemose (edema conjuntival) e edema 
palpebral. 

Os pacientes que apresentam conjuntivite alérgica sa- 
zonal normalmente tém os sintomas de conjuntivite alér- 
gica aguda por período definido. Na primavera, predo- 
minam os pólens das flores; no verão, podem predominar 
os pólens das gramas; e no outono, os pólens de gramí- 
neas são os alérgenos predominantes. Tipicamente, essas 
pessoas apresentam-se sem sintomas durante os meses 
de inverno em razão da menor transmissão aérea desses 
alérgenos. 

A maior prevalência da conjuntivite alérgica sazonal 
ocorre na infância. Uma parte desses pacientes apresenta 
perda da sensibilidade alérgica na puberdade (menos de 
50% dos casos). Nessa faixa etária, o sexo masculino é pre- 
dominante. A outra faixa etária que desenvolve esse qua- 
dro alérgico vai dos 18 aos 35 anos. Porém, essa faixa etá- 
ria apresenta a mesma incidência para ambos os sexos”. 

Os sintomas oculares na conjuntivite alérgica sazonal 
são geralmente bilaterais e assimétricos, e, muitas vezes, 
acompanhados por sintomas nasais e respiratórios 2, 
O sintoma clássico é o prurido, relatado em 80 a 90% da 
população atingida. Habitualmente, caracteriza-se como 
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uma conjuntivite difusa com sinais de hiperemia, quemo- 
se, edema palpebral, lacrimejamento e secreção mucosa. 
Acomete a conjuntiva palpebral, bulbar e o limbo. Em al- 
guns casos, pode ocorrer hipertrofia papilar com forma- 
ção de pequenas papilas no tarso superior". A córnea é 
raramente atingida, mas pode haver afinamento cornea- 
no periférico (dellen) secundário à quemose da conjunti- 
va bulbar, que pode levar à turvação visual. 


Conjuntivite primaveril 


A conjuntivite primaveril é uma inflamação geralmen- 
te bilateral e crônica da conjuntiva, comumente associa- 
da com pessoas ou famílias com história de atopia. Repre- 
senta 0,5% dos casos de conjuntivite alérgica”. É também 
chamada conjuntivite vernal, termo grego que significa 
“ocorrência na primavera”, Mais de 90% desses pacien- 
tes exibem uma ou mais condições de atopia, como asma, 
eczema ou rinite alérgica sazonal". Esse tipo de conjunti- 
vite é mais frequente em regiões de clima quente, como 
Itália, Grécia, Israel e partes da América do Sul. Ocorre, 
predominantemente, em crianças do sexo masculino”, ra- 
ramente aparece antes dos 3 anos ou depois dos 25 anos, 
e na maioria das vezes torna-se inativa por volta da pu- 
berdade”. A conjuntivite primaveril tem natureza sazo- 
nal, porém pode ter recorrência durante o ano inteiro ou 
não apresentar sazonalidade, conforme o clima local". 

O sinal clássico da ceratoconjuntivite primaveril é a 
presenca das papilas gigantes, que frequentemente se lo- 
calizam na conjuntiva tarsal superior. As papilas assumem 
a forma típica dando aspecto de paralelepípedo. Nos ca- 
sos mais graves, essas papilas podem até provocar ptose 
mecanica. A forma limbar da conjuntivite primaveril ge- 
ralmente afeta indivíduos com pele mais pigmentada, ten- 
do as papilas na região limbar aparência gelatinosa e es- 
pessa. Essas papilas comumente estão associadas com 
pequenos nódulos sobrelevados, esbranquiçados (nódu- 
los de Horner-Trantas), que são constituídos por cosinó- 
filos degenerados, grânulos cosinofílicos e células epite- 
liais. Os nódulos de Horner-Trantas são transitórios e 
raramente aparecem antes de uma semana de evolução 
desse tipo de conjuntivite. 

Cerca de 5% dos pacientes terão acometimento da 
córnea”, podendo ocorrer microulcerações epiteliais, ori- 
ginando uma ceratite ponteada superficial, conhecida 
como ceratite epitelial primaveril de Tobgy. Essas microul- 
cerações podem coalescer-se e formar macroulcerações 
que, se tratadas inadequadamente, podem evoluir para a 
formação da úlcera em escudo (Cameron, 1995), sendo 
esta úlcera a causa mais importante de morbidade visual 
na conjuntivite primaveril. Outra importante causa de 
morbidade visual em pacientes com conjuntivite prima- 
veril é o desenvolvimento do ceratocone”. 








Ceratoconjuntivite atópica 


A ceratoconjuntivite atópica é uma inflamação bila- 
teral da conjuntiva e da pálpebra, e cerca de 95% dos pa- 
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cientes apresentam associação com história familiar e pes- 
soal para doenças atópicas, principalmente a dermatite 
atópica”. Em 1952, Hogan foi o primeiro a descrever essa 
associação. Esse autor relatou cinco casos de inflamação 
conjuntival em pacientes do sexo masculino com derma- 
tite atópica. A dermatite atópica é uma doença hereditá- 
ria que normalmente aparece na infância, sendo mais fre- 
quente em homens”, Aproximadamente 3% da população 
é afetada e, dessa porcentagem, cerca de 25 a 42% tem en- 
volvimento ocular", 

A ceratoconjuntivite atópica pode afetar pálpebras, 
conjuntiva, córnea e cristalino. A pele das pálpebras pode 
exibir uma dermatite eczematosa, com ressecamento e 
inflamação. As margens palpebrais podem mostrar que- 
ratinização e disfunção da glândula de Meibonius. A con- 
juntiva pode apresentar-se hiperemiada e quemótica e 
com formação de filamentos. Há também uma reação pa- 
pilar, em que as papilas tendem a ser menores do que na 
conjuntivite primaveril, localizando-se, geralmente, na 
conjuntiva tarsal inferior. E, como na conjuntivite prima- 
veril, os nódulos de Horner-Trantas podem ser observa- 
dos no limbo, nos casos de ceratoconjuntivite atópica”. 

Nas fases mais avançadas da doença, ocorre uma ci- 
catrização conjuntival. O encurtamento dos fórnices pode 
ocorrer em aproximadamente 29% dos casos”, bem como 
levar a quadro de olho seco, em decorrência da perda das 
células caliciformes. O processo conjuntival pode desen- 
cadear entrópio, simbléfaro e estenose do ponto lacri- 
malz, 

O envolvimento corneano na ceratoconjuntivite ató- 
pica começa pela ceratite ponteada epitelial, que frequen- 
temente atinge o terço inferior da córnea. Com a progres- 
são da doença, pode aparecer defeito epitelial persistente, 
além de pannus, subsequente vascularização e cicatriza- 
ção corneana, resultando em perda da visão”. 

Pacientes com ceratoconjuntivite atópica são mais 
suscetíveis a desenvolver ceratite herpética” e catarata”, 
A catarata geralmente tem crescimento lento, aparecen- 
do após 10 anos da ocorrência da dermatite atópica, e ca- 
racteriza-se por ser bilateral e simétrica. Muitas vezes, é 
difícil determinar se a catarata aparece pelo tratamento 
com corticosteroides ou pela própria doença. 

O ceratocone também é associado à ceratoconjunti- 
vite atópica'*. Uma teoria para explicar essa ectasia está 
no esfregar constante pelo paciente em decorrência do 
intenso prurido ocular”. Outra teoria seria um defeito 
na síntese de colágeno que os pacientes atópicos apre- 
sentam. 





Conjuntivite papilar gigante 


A conjuntivite papilar gigante, por sua vez, é uma in- 
flamação imunológica da conjuntiva tarsal superior, que 
se caracteriza pela presença de “papilas gigantes”, que apre- 
sentam diâmetro maior do que 0,3 mm", Acredita-se 
que esse tipo de conjuntivite represente uma reação imu- 
nológica a uma variedade de corpos estranhos, os quais 


podem causar uma irritação mecânica prolongada da 
conjuntiva tarsal superior. 

A conjuntivite papilar gigante é observada em pa- 
cientes usuários de lentes de contato” e também usuá- 
rios de prótese ocular, suturas expostas e em contato com 
a conjuntiva, e ainda por corpo estranho, deposições e 
nódulos”. Os prováveis fatores responsáveis pela conjun- 
tivite papilar gigante são o trauma mecânico e a reação 
de hipersensibilidade. Pesquisas recentes sugerem que se 
trate de uma reação de hipersensibilidade tardia, com um 
provável componente de IgE”, não sendo estabelecida 
uma relação entre a inflamação conjuntival e a reação ao 
material da lente de contato. 

Vários autores estimam que entre 1 e 5% dos usuá- 
rios de lentes de contato gás-permeáveis ¢ entre 10 e 15% 
dos que usam lentes de contato hidrogel tenham conjun- 
tivite papilar gigante", Um estudo prospectivo realizado 
com 200 usuários de lentes de contato rígidas revelou a 
prevalência de conjuntivite papilar gigante em 10,59. 
Estudos epidemiológicos têm demonstrado que a con- 
juntivite papilar gigante em usuários de lentes de conta- 
to é quase exclusivamente bilateral, aparecendo em mé- 
dia 31 meses após o início do uso. 

Na fase inicial da conjuntivite papilar gigante, os pa- 
cientes referem leve prurido ao remover as lentes e au- 
mento da secreção mucosa ao acordar. A visão borrada 
só aparece horas após o uso das lentes de contato pelos 
depósitos que se formam”, excesso de muco e movimen- 
to da lente ao piscar. Nessa fase, as papilas tornam-se mais 
elevadas, com um generalizado espessamento da conjun- 
tiva”, Com o avanço da doença, a conjuntiva torna-se 
mais opaca por causa da infiltração celular por eosinófi- 
los e outras células inflamatórias", 

Na fase avançada da conjuntivite papilar gigante, a 
superficie da conjuntiva pode ulcerar. Essas ulcerações 
são mais frequentes no limbo superior, podendo aumen- 
tar de tamanho e atingir a região central da córnea, sen- 
do acompanhadas, algumas vezes, por neovascularização 
corneana periférica. Alguns pacientes também podem 
apresentar nódulos de Horner-Trantas™. 


Conjuntivites de contato 


Nos últimos anos, o uso indiscriminado de antibi- 
óticos, antivirais e anti-inflamatórios tópicos tem au- 
mentado a incidência de reações alérgicas de contato? “t, 
Existem várias medicações usadas em oftalmologia que 
provocam reações alérgicas“, como cloranfenicol, anes- 
tésicos, preservativos, midriáticos (atropina), além de 
soluções de limpeza e conservação das lentes de conta- 
to, 

A conjuntivite alérgica de contato, ao contrário dos 
outros tipos de alergia, gera uma reação alérgica retarda- 
da ou reação de hipersensibilidade tipo IV, que é media- 
da por linfócitos”. 

Os sintomas da conjuntivite alérgica de contato na 
fase aguda são pálpebras inflamadas, com prurido e ede- 





ma. Esses sintomas geralmente se manifestam com 24 a 
48 horas após o contato com o alérgeno. Na fase crónica, 
as pálpebras apresentam eczema, formação de crostas e 
liquenificação e fotofobia proeminente”. Podem também 
ocorrer erosões corneanas com evolução para opacifica- 
ções corneanas. A conjuntiva normalmente se encontra 
hiperemiada e edemaciada, com hipertrofia papilar no 
tarso superior, acompanhada por vasodilatação, quemo- 
se e secreção mucosa”, 


Diagnóstico 


O diagnóstico da conjuntivite alérgica é baseado na 
história e no exame clínico oftalmológico. Os exames la- 
boratoriais podem auxiliar, principalmente os testes in 
vivo (teste cutâneo de puntura ¢ teste intradérmico) e in 
vitro (IgE sérica específica) na identificação do possível 
alérgeno desencadeante“, Os diagnósticos diferenciais in- 
cluem conjuntivite infecciosa (viral, bacteriana, fungo), 
origem autoimune (uveíte, esclerite), síndrome do olho 
seco e, raramente, glaucoma congênito”, 


Histopatologia 


Os raspados conjuntivais™ e a citologia das lágrimas 
realizada após uma conjuntivite alérgica sensibilizada 
mostraram aumento significativo de neutrófilos e eosi- 
nófilos. Histologicamente, em modelos animais, mais de 
70% dos mastócitos encontram-se degranulados”, as cé- 
lulas caliciformes não sofreram alterações, evidenciando- 
-se aumento do número de neutrófilos na fase inicial do 
processo. A infiltração de eosinófilos ocorre de 1 a 6 ho- 
ras após o desafio, enquanto nos neutrófilos ocorre após 
6 horas, retornando ao nível após 24 horas”. Os mastó- 
citos voltam a se regranular após um período de 24 ho- 
ras, mas são necessários até 7 dias para apresentarem uma 
resposta normal. Macroscopicamente, os olhos podem 
ter uma aparência normal, apesar da degranulação dos 
mastócitos e do edema intersticial microscópico. 

A fase tardia da reação alérgica é uma constelação de 
sintomas que ocorre após a fase imediata, que dura até 2 
horas. Essa reação é acompanhada por sensação de corpo 
estranho, prurido ocular e hiperemia conjuntival, associa- 
dos com o recrutamento de células inflamatórias presen- 
tes no fluido lacrimal. A fase tardia da reação tem um pico 
de ação entre 4 e 8 horas na pele, no pulmão e no nariz, 
reduzindo a ação e resolvendo-se em 24 a 48 horas. 

A fase tardia do processo alérgico é dose-dependen- 
te e está diretamente relacionada com o número de célu- 
las inflamatórias no filme lacrimal. É acompanhada por 
mediadores, como histamina, leucotrienos e mediadores 
dos eosinófilos”. 


Resposta imune na alergia ocular 


A atopia é uma doença geneticamente caracterizada 
pelo aumento na habilidade de os linfócitos B formarem 
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anticorpos IgE para certos grupos de antígenos que pos- 
sam ativar o sistema imune após i ingestão ou pe- 
netrando através da peles!?, Aproximadamente 15% da 
população tem atopia, apresentando doenças alérgicas, 
ou seja, uma predisposição a doenças como rinite, asma, 
dermatite atópica, conjuntivite alérgica, alergia alimen- 
tar, urticária e angioedema não hereditário. Uma crian- 
ça tem 33% de chance de apresentar doenças atópicas se 
um dos pais tiver atopia, e 66% de chance se ambos os 
pais forem afetados't. 

É muito dificil precisar a incidência e a prevalência 
das conjuntivites alérgicas, pois existem problemas tan- 
to de conceituação quanto de diagnóstico. No Brasil, a 
fase III do estudo ISAAC (International Study of Asthma 
and Allergies in Childhood), em 2006, demonstrou que a 
prevalência da rinoconjuntivite foi de 12%, enquanto em 
2012 um trabalho estimou a prevalência da conjuntivite 
alérgica em 20,7%º. 

As conjuntivites alérgicas, muitas vezes, associam-se 
a outras doenças alérgicas e, por sua alta prevalência, ge- 
ram altos custos para a sociedade. Os Estados Unidos, em 
1996, tiveram gastos médicos diretos com a rinoconjun- 
tivite alérgica de aproximadamente 5,9 bilhões de dóla- 
res. Desse total, os serviços ambulatoriais custaram 3,7 
bilhões, a medicação dos pacientes, 1,5 bilhão e os servi- 
ços hospitalares, 700 milhões", 

As conjuntivites alérgicas compreendem um espectro 
muito variado de doenças. Apesar de os mecanismos imu- 
nopatogénicos da conjuntivite alérgica serem multifato- 
riais, todos os tipos de conjuntivite alérgica compartilham 
os mecanismos de hipersensibilidade do tipo 1 de Gell e 
Coombs. No tipo “reação imunológica”, há produção de 
IgE pelo linfócito B, em resposta a um alérgeno, ligação 
da IgE ao mastócito, com exposição desse complexo ao 
antígeno apropriado. A ação da IgE é desencadeada pela 
ativação de receptores específicos de superficie Fc (frag- 
ment crystallizable), que são glicoproteinas localizadas na 
superficie da célula com alta afinidade por receptores de 
imunoglobulinas. Existem receptores de alta afinidade para 
IgE localizados nos mastócitos e basófilos, sendo denomi- 
nados Fc RI*. Um segundo receptor para IgE (Fc RII) pode 
ser encontrado nos linfócitos e em outras células hema- 
topoiéticas, porém estas tém menor afinidade quando 
comparadas ao Fc RI. Esse processo provoca degranula- 
ção dos mastócitos e basófilos e consequente liberação de 
mediadores inflamatórios, que acaba resultando em vaso- 
dilatação conjuntival, aumento da permeabilidade vascu- 
lar, efeito quimiotático nos leucócitos e lesão da superfi- 
cie corneana com subsequente reparação”, 

Os processos inflamatórios da conjuntiva afetada são 
muito mais complexos do que os descritos nos trabalhos 
de Gell e Coombs. Vários trabalhos evidenciaram as di- 
ferentes populações celulares na conjuntiva de pacientes 
com alergia ocular, por métodos de hibridização in situ e 
imuno-histoquímica. Há uma mistura de um infiltrado 
celular composto por linfócitos, plasmócitos, mastócitos, 
macrófagos, eosinófilos e até por basófilos, que já foram 
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descritos. A histamina, um dos principais mediadores de 
reação de hipersensibilidade imediata (tipo 1), é secreta- 
da por mastócitos e basófilos. Assim, conclui-se que a res- 
ponsabilidade pelo processo alérgico não recai sobre uma 
única célula, como não há um único mediador. 

Os mastócitos e os basófilos são as células mais im- 
portantes envolvidas no processo de alergia. Porém, ape- 
sar das similaridades, são células com características dis- 
tintas”, Ambas as células contêm histamina e podem 
produzir leucotrienos e quininas*. Os basófilos agem 
principalmente nas reações de hipersensibilidade tardia. 
A infiltração dos basófilos no estroma e no epitélio cor- 
neano foi observada em várias amostras de pacientes com 
conjuntivite vernal®, sugerindo que esta, pelo menos em 
parte, seja uma manifestação de hipersensibilidade tar- 
dia dos basófilos. Os mastócitos participam de uma gran- 
de variedade de processos imunológicos, incluindo a 
produção de inúmeras citoquinas. O processo de degra- 
nulação dos mastócitos libera histamina, proteases e ou- 
tros produtos”, Os mastócitos participam também da 
síntese do fator ativador de plaquetas (importante agen- 
te quimiotático para eosinófilos) e leucotrienos. Nos pro- 
cessos inflamatórios agudos, os mastócitos também in- 
duzem ao afluxo de neutrófilos e eosinófilos para dentro 
da conjuntiva. Existem aproximadamente 50 milhões de 
mastócitos no olho e em tecidos anexos. Entretanto, a 
maioria das estruturas intraoculares é destituída dessas 
células (p. ex., cristalino, íris e retina). 

A córnea é uma estrutura impermeável que não tem 
vasos sanguíneos e células imunes. Os tecidos que circun- 
dam a córnea, entretanto, são ricos em vasos sanguíneos 
e elementos do sistema imune, incluindo os mastócitos. 
Logo, o sistema de defesa da córnea é dependente dos te- 
cidos vizinhos. Os seres humanos tém a densidade de 
mastócitos na conjuntiva de 5 mil células por mm’, e na 
conjuntiva limbar um número maior de células do que a 
conjuntiva bulbar. 

Os mastócitos encontram-se em repouso na conjun- 
tiva normal de seres humanos e camundongos. Essas cé- 
lulas localizam-se primariamente na lâmina própria da 
conjuntiva humana em pacientes normais, enquanto nos 
casos de doença alérgica podem ser encontradas em ou- 
tras áreas. Os mastócitos são responsáveis pela sintoma- 
tologia das conjuntivites sazonal e perene. A maioria dos 
pacientes tem história familiar de atopia e apresenta au- 
mento nos níveis de IgE, alérgeno-especifico nas lágrimas 
e no sangue. Recentes estudos histoquímicos mostraram 
aumento significativo no número de mastócitos conjun- 
tivais nesses dois tipos de conjuntivite, existindo uma cor- 
relação entre os sintomas dos pacientes e o número de 
mastócitos presentes. Irani et al. encontraram também 
aumento no número de mastócitos no epitélio conjunti- 
val de pacientes com ceratoconjuntivite vernal. 

Nos seres humanos, existem dois subtipos de mastó- 
citos, que se distinguem pelas proteases neutras que con- 
têm. O subtipo MCt contém somente uma única protea- 
se neutra, a triptase, enquanto o subtipo MCtc apresenta 
tanto triptase quanto quimase. E apesar de ambos os sub- 





tipos de mastócitos se desenvolverem a partir do CD34+ 
(precursor monocelular), o subtipo MCt é dependente 
de linfócitos T, predominantes nas superfícies mucosas e 
que estão em maior número nas doenças alérgicas. O sub- 
tipo MCtc aparece independentemente das células T, po- 
rém o desenvolvimento requer fatores de crescimento. 

Os linfócitos T são importantes na produção de alte- 
rações inflamatórias nos pacientes com conjuntivite alér- 
gica crônica, principalmente pela produção de citoqui- 
nas e da atuação direta nos receptores, e na adesão das 
moléculas. Os linfócitos podem ser classificados como T1 
e T2, dependendo da citoquina produzida. As células T1 
secretam IL-2 e interferon-gama e linfotoxina. As células 
T2 secretam IL-4, IL-5 e IL-10. Outras citoquinas como 
IL-12 e IL-1 são secretadas por outros tipos de células T 
e participam no processo de diferenciação das células pre- 
cursoras das células T1 e T2. 

As células T desempenham importante papel na res- 
posta alérgica, particularmente nas reações de hipersen- 
sibilidade tipos I e IV. Na reação de hipersensibilidade 
tipo IV, o antígeno é apresentado às células T pelas célu- 
las apresentadoras, como as células de Langerhans. As- 
sim, certas células T são sensibilizadas por um antígeno 
específico. Subsequentemente à exposição, as linfocinas 
produzidas recrutam macrófagos, que têm importante 
atuação na resposta de hiperse: lidade tardia (24 ho- 
ras após a exposição). 

Os linfócitos Th2 clonados do epitélio conjuntival de 
pacientes com conjuntivite vernal também ativam a libe- 
ração de IgE. Essas células não produzem apenas a IL-4, 
que regula a síntese de IgE humana, mas também IL-3 e 
IL-4, que ativam e modulam as funções dos mastócitos e 
eosinófilos. A síntese de IgE ocorre por colaboração en- 
tre as células Th2 e as células B. Aquelas atuam sobre es- 
tas com no mínimo dois sinais; um através da IL-4 e ou- 
tro representado pela interação física entre as células T e 
B, ocorrendo entre as moléculas CD40L (expressa na cé- 
lula Th ativada) e CD40 (expressa na célula B). Assim, a 
célula Th2 através da IL-4 e da interação CD40L/CD40 
acaba por induzir a célula B à síntese de IgE. 

A importância funcional das citoquinas é exemplifi- 
cada pela IL-4, um importante mediador da resposta alér- 
gica, que induz à transformação das células B de IgM para 
IgE-produtoras. Esse processo promove o crescimento 
das células T, principalmente das células T auxiliadoras 
(Th2), sendo essencial à resposta alérgica e obrigatória 
para expressão do gene IL-4 no cromossomo 5, o qu: 
clui a IL-3, a IL-4, a IL-5 ea IL-13. 

Há uma correlação entre o número de linfócitos T e 
os efeitos celulares nos olhos com conjuntivite alérgica, 
os quais sugerem um envolvimento da IL-4 e da IL-5 (am- 
bas secretadas pelos linfócitos Th2). O epitélio conjunti- 
val humano apresenta populações de células CD4+ e 
CD8+, principalmente na região subepitelial. Nas con- 
juntivites sazonal e perene, o número de linfócitos prat 
camente não sofre alteração. Entretanto, nas conjuntivi 
tes atópica, vernal e papilar gigante ocorre aumento na 
população de células CD4+, mas o número de células 

















CD8+ não aumenta, com uma mistura de infiltrados ce- 
lulares contendo mastócitos, eosinófilos, neutrófilos e ma- 
crófagos. Na população de CD4+ aumentada, 90% das 
células são células T de memória. Na conjuntivite atópi- 
ca, as células T são recrutadas das células T de memória 
específicas da circulação, enquanto nas conjuntivites pa- 
pilar gigante e vernal, as células T são produzidas local- 
mente”, 

A variação das citoquinas provenientes das células T 
CD4+ humanas assemelha-se com as encontradas em 
camundongos, com células Th1 (secretando IL-2, IFN- 
gama e 11-12) e células Th2 (secretando IL-4, IL-5, IL-6 
e IL-13). A maioria dos clones de células humanas pro- 
duz uma mistura de linfocinas com um perfil similar ao 
dos clones Th0 dos camundongos. A produção de dife- 
rentes citoquinas pelas células T (Th), conforme expli- 
cado anteriormente, tem um efeito regulador da nature- 
za da resposta alérgica. Em camundongos, fatores como 
o IFN-gama promovem a diferenciação do Th precursor 
em células THI, tanto in vitro quanto em modelos de 
leishmania in vivo. A IL-4, por outro lado, induz à dife- 
renciação em Th2. Nos últimos anos, resultados seme- 
Ihantes foram obtidos usando cultura de células huma- 
nas mononucleares obtidas do sangue periférico com 
derivados de proteínas purificadas ou alérgenos: a pre- 
sença de IL-4 pode diferenciar células Thl em Th0 ou 
até em Th2. Em contraste, a adição de IFN-gama anti- 
-IL-4 induz às células T alérgeno-específicas em THO ou 
Thi, em vez de Th2. 

Alguns autores acreditam que a citoquina determi- 
ne o fenótipo-específico subsequente da resposta imu- 
ne. Romagnani et al. mostraram que os clones de célu- 
las T provenientes de pacientes com conjuntivite vernal 
apresentavam aumento na produção de IL-4 e diminui- 
ção da produção de IFN-gama, quando comparado com 
controle. Essas células T oriundas da conjuntivite ver- 
nal tém maior capacidade de ajudar na síntese do com- 
plexo célula B-IgE+ do que a célula T da corrente san- 
guínea periférica do mesmo paciente. Um grande 
número de fatores pode influenciar na diferenciação das 
células T, como a natureza e a quantidade de antígenos, 
o tipo de célula apresentadora de antígeno, as citocinas 
e, por último, mas não menos importante, a herança ge- 
nética do hospedeiro. 

Os neutrófilos ainda não têm um papel bem definido 
na patogênese das doenças alérgicas. Vários estudos, tan- 
to em animais quanto em humanos, constataram signifi- 
cativo aumento de neutrófilos nas fases aguda e tardia da 
conjuntivite alérgica! Os neutrófilos têm um aumento 
substancial no número em outros pacientes alérgicos, como 
na asma aguda, desempenhando um papel importante na 
patogênese. 

Evidências sugerem que tanto eosinófilos quanto neu- 
trófilos influenciem no aparecimento da asma. Existe uma 
correlação entre o número de neutrófilos e as altas con- 
centrações de IL-8 em pacientes asmáticos'*“, Esse fato 
sugere que esta possa estar associada com o recrutamen- 
to ea ativação dos neutrófilos. 


3 CONJUNTIVITE ALERGICA 


Fatores quimiotáticos para neutrófilos encontrados 
nas lágrimas de pacientes com conjuntivite papilar gigan- 
te pode sugerir uma ligação (pelo menos em animais) en- 
tre os neutrófilos e essas alterações conjuntivais'!. 

Todas as doenças alérgicas apresentam algum grau de 
degranulação dos mastócitos, que têm um importante pa- 
pel no recrutamento dos neutrófilos. Na conjuntivite pa- 
pilar gigante, os neutrófilos são recrutados primariamen- 
te pelo trauma e secundariamente pelos mastócitos. Em 
pacientes com ceratoconjuntivite vernal, foi constatado 
pequeno número de neutrófilos infiltrados na conjunti- 
va, quando comparados com os controles normais”. As- 
sim, pode-se sugerir que os neutrófilos participem ativa- 
mente na alergia ocular, porém futuros trabalhos são 
necessários para determinar sua real função nesse proces- 
so inflamatório. 

Os eosinófilos têm uma importante função na pa- 
togênese das conjuntivites alérgicas, aparecendo em 
grande número nos casos de alergia ocular. Antigamen- 
te, acreditava-se que eram simples células efetoras, po- 
rém os cosinófilos também podem produzir citoquinas. 
Várias proteínas são encontradas nos grânulos dos co- 
sinófilos, como as proteínas básicas maiores (MBP), as 
proteínas catiônicas eosinofílicas (ECP), a peroxidade 
eosinofilica (EPO) e a neurotoxina derivada do eosinó- 
filo (EDN). As ECP e MBP induzem à degranulação 
dos mastócitos e também exercem efeito citotóxico (Mon- 
tan), assim como a EPO, que, na presença de H,O,, tem 
efeito citotóxico e induz ao acúmulo de neutrófilos no 
local da lesão. Os níveis de eosinófilos e ECP são simi- 
lares tanto na reação IgE mediada quanto na não me- 
diada, nos casos de conjuntivite vernal - um indicador 
da característica dos mediadores eosinofílicos nessa 
doença. 

Tanto os eosinófilos quanto os mastócitos contém 
citoquinas multifatoriais que podem aumentar a angio- 
gênese, a fibrose e a hiperplasia tecidual (principalmen- 
te do limbo). As proteínas cosinofilicas são tóxicas para 
o epitélio corneano e podem provocar ceratite superfi- 
cial e ulceração de córnea em escudo. Essas células são 
também uma importante fonte de IL-8 nas doenças ocu- 
lares alérgicas, principalmente nas ceratoconjuntivites 
atópica e vernal. 

Os eosinófilos são células predominantemente ativa- 
das durante a fase tardia de reação no olho. A produção 
e a ativação dessas células são controladas pelas células 
TH2, que também regulam a síntese de IgE. A IL-5 age 
como um fator ativador e produtor de eosinófilos. A IL-4 
atua sobre as células endoteliais fazendo com que expres- 
sem fatores quimiotáxicos específicos para eosinófilos. 
Uma vez atraídos em grandes quantidades, os eosinófi- 
los atuam como células efetoras com liberação de media- 
dores inflamatórios, provocando lesão tecidual. 

A presença de cosinófilos na conjuntiva pode ser con- 
siderado um indicador de conjuntivites alérgicas. A ECP, 
que é um produto tóxico secretado pelos eosinófilos em 
atividade, pode servir como um marcador da atividade 
dos eosinófilos. 
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Moléculas de adesão de ICAM-1, E-seletina e VCAM-1 
são moléculas que atuam nas células endoteliais da mi- 
crovasculatura com a função de fixar leucócitos circulan- 
tes nas áreas de inflamação*”*. Essas moléculas de ade- 
são atuam tanto na ativação dos eosinófilos quanto na 
migração para o epitélio conjuntival. A expressão da ade- 
são molecular pode ser modificada por variáveis extra e 
intracelulares, como as citoquinas, as proteínas da matriz 
extracelular e as infecções virais. 

Existe uma correlação significativa entre a expressão 
do ICAM-1 no epitélio conjuntival com os níveis de ECP 
encontrados na lágrima. Esse resultado sugere que as cé- 
lulas epiteliais da conjuntiva possam sintetizar molécu- 
las de adesão que estão envolvidas na interação com os 
eosinófilos durante a inflamação alérgica, e a expressão 
da superficie celular do ICAM-1 é maior na resposta imu- 
ne, pa inflamação e na ativação mediada pelos cosinófi- 
los. 

As moléculas ICAM-1 aparecem também localizadas 
nas camadas basais e intermediárias das células do epité- 
lio corneano de pacientes com conjuntivite ocular alér- 
gica crônica, como a ceratoconjuntivite vernal". A ex- 
pressão do ICAM-1 no epitélio conjuntival ocorre 
precocemente (30 minutos após uma estimulação espe- 
cífica). Tempo igual ao da formação do infiltrado infla- 
matório (neutrófilos, eosinófilos, monócitos e linfócitos) 
(Ciprandi). O VCAM-1, além de atuar no recrutamento 
de eosinófilos, atua também no recrutamento de células 
T. Há ainda uma correlação entre os níveis de expressão 
de ICAM e E-seletina e o grau de infiltração granulociti- 
ca e linfocitária. Assim, o nível de moléculas de adesão e 
seus fatores reguladores são responsáveis pela infiltração 
das células inflamatórias, e talvez possam perpetuar a in- 
flamação nas formas crônicas das doenças oculares alér- 
gicas (Bacon, 1998). 

A conjuntiva é um componente da mucosa ocular 
que atua como barreira contra agentes externos. As célu- 
las especializadas do epitélio estratificado escamoso e as 
células caliciformes (goblet), associadas com as células da 
barreira imune, respondem aos estímulos externos e pro- 
movem proteção. Em um processo inflamatório ou alér- 
gico, as células goblet aumentam a produção da mucina 
MUCSAC que protege a superficie ocular e remove alér- 
genos e outros estímulos inflamatórios do filme lacrimal. 
Mediadores do sistema imune como histamina, leucotrie- 
nos e prostaglandinas estimulam diretamente as células 
goblet, 

As conjuntivites alérgicas, apesar de consideradas 
doenças de bom prognóstico, podem ter complicações 
com diferentes graus de morbidade. Bonini et al. (2000), 
analisando 195 pacientes com ceratoconjuntivite vernal, 
constataram que 6% tinham cicatrizações corneanas e 
2% apresentavam glaucoma induzido por corticosteroi- 
des. Tabbara, em 1999, estudando 58 pacientes com a mes- 
ma patologia, observou uma perda visual em 32 pacien- 
tes. O prejuízo que as conjuntivites alérgicas acarretam 
tanto aos pacientes quanto aos sistemas de saúde, quer 
sejam públicos quer privados, justifica todos os investi- 








mentos para sua compreensão, diagnóstico e futuros tra- 
tamentos. 


Modelos experimentais 


Os modelos animais são extremamente importantes 
para o estudo da fisiopatogenia das doenças humanas. Na 
conjuntivite alérgica, os modelos experimentais existen- 
tes podem variar quanto ao animal utilizado, o alérgeno 
sensibilizante e a via de sensibilização, entre outros fato- 
res. Existem modelos da doença ocular alérgica!" em 
ratos, cobaias e coelhos, além dos desenvolvidos em ca- 
mundongos. Na provocação conjuntival desses animais, 
utilizou-se o composto 48/80, que é um degranulador di- 
reto dos mastócitos, ou alérgenos, como o pólen de am- 
brósia, ou a ovoalbumina. 

Foram revisados três modelos de camundongos exis- 
tentes na literatura. Enquanto, em 1996, Li et al. induzi- 
ram conjuntivite nos animais pela aplicação ocular do 
composto 48/80, Merayo-Loves et al., em 1996, e Ma- 
gone et al., em 1998, utilizaram pólen de ambrósia. Ne 
sas duas últimas pesquisas, a cepa de camundongo 
zada foi a SWR/J, sendo a sensibilização feita por via 
tópica e subcutânea, respectivamente. 

O camundongo foi escolhido como modelo para in- 
dução de conjuntivite alérgica pela facilidade de obten- 
ção e manuseio desses animais, além de existir maior 
quantidade de reagentes para o estudo imunológico em 
camundongos do que em relação a outros animais. Estu- 
dando duas linhagens (C57Bl/6 e BALB/c), avaliou-se 
como fatores genéticos podem interferir na resposta ató- 
pica". Como alérgeno imunizante é utilizado o ácaro Der- 
matophagoides pteronyssinus que, com a Blomia tropica- 
lis, é o principal agente etiológico da conjuntivite 
alérgica em nosso meio. Embora a sensibilização por via 
tópica simule mais precisamente o que ocorre na doen- 
ça humana, opta-se pela imunização por via subcutânea, 
que possibilita o estudo de marcadores sistêmicos do pro- 
cesso alérgico, como a produção de anticorpos e a proli- 
feração de linfócitos T sensibilizados. Todos esses fatores 
levaram à escolha dos camundongos como modelo de 
doença crônica para avaliação das manifestações clínicas 
e laboratoriais da conjuntivite alérgica crônica. 
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Conceitos 


O termo alergia alimentar muitas vezes é usado de 
maneira imprópria, é importante compreendê-lo corre- 
tamente, pois existem implicações diagnósticas, terapéu- 
ticas e prognósticas. A alergia alimentar é apenas um dos 
tipos de reações adversas a alimentos. 

Reação adversa é qualquer resposta anormal do orga- 
nismo causada pela ingestão de um alimento. 

As reações adversas a alimentos são inicialmente di- 
vididas em tóxicas e não tóxicas. As reações tóxicas de- 
pendem de fatores inerentes ao alimento, como as toxi- 
nas produzidas na deterioração, afetando qualquer 
indivíduo que ingira o alimento em quantidade suficien- 


te para produzir sintomas. As reações não tóxicas depen- 
dem da suscetibilidade individual e podem ser divididas 
em reações imunomediadas (alergia alimentar) e não 
imunomediadas (intolerância alimentar). Atualmente, 
tem sido sugerido o termo hipersensibilidade alimentar 
para abranger tanto as reações imunomediadas, chama- 
das hipersensibilidade alimentar alérgica, quanto as não 
imunomediadas, denominadas hipersensibilidade alimen- 
tar não alérgica. 

A intolerância alimentar pode decorrer de deficiên- 
cias enzimáticas (intolerância a lactose), reatividade anor- 
mal a certas substâncias presentes nos alimentos (aditi- 
vos alimentares) ou mecanismos desconhecidos. A alergia 
pode ter mecanismo imune IgE ou não IgE mediado’. As 
principais diferenças entre alergia e intolerância alimen- 
tar são apresentadas no Quadro 1. 


Dados epidemiológicos 


A prevalência estimada de reações adversas a alimen- 
tos é de 12 a 20% em adultos”, Entretanto, quando se con- 
sidera apenas a prevalência das reações imunomediadas, 
ou seja, de alergia alimentar, a estimativa cai para apro- 
ximadamente 6 a 8% nos lactentes e até 4% nos adultos, 
sendo mais prevalente nos atópicos”. 

As estimativas de prevalência de alergia alimentar não 
são precisas, uma vez que fatores como definições de aler- 
gia, populações de estudo, metodologias, variação geo- 
gráfica, idades, exposições alimentares e outros influen- 
ciam nas estimativas. 

O aumento recente da prevalência de alergia alimen- 
tar é uma realidade observada e relatada em diversas par- 
tes do mundo. Inclusive no Brasil, onde não há informa- 
ções epidemiológicas especificas deste problema, o 
crescente número de alergias alimentares é nitidamente 


percebido por especialistas da área. 


Etiologia (principais alimentos) 


Em tese, qualquer alimento pode ser causa de alergia 
alimentar, mas, apesar disso, um pequeno número de ali- 
mentos é responsável pela maioria das reações alérgicas 
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Alimentos mais comuns 
Alergia alimentar = Crianças menores: leite, ovo, soja, trigo e amendoim 
(imunomediada) = Adolescentes e adultos: peixe, crustáceos, amendoim. 
castanhas, frutas e vegetais 
Intolerância alimentar Substâncias com ação farmacológica 
(não imunomediada) = Tiramina: queijos, vinho tinto 
= Alimentos liberadores de histamina: chocolate, 
morangos, tomates, abacaxi, etanol, suínos. 


frutas secas, além de cerveja e vinhos 
= Benzoato de sódio: comum em bebidas gaseificadas 
= Glutamato monossódica: realça o sabor dos alimentos, 
muito usado na culinária oriental e em temperos prontos 
= Lactose: nos indivíduos com deficiência de lactase 


Diferenças clínicas 
* Inicio imediato dos sintomas (quando IgE mediado) 
= Reprodutibilidede 


* Não depende da quantidade 
= Raramente há envolvimento de mais de trés alimentos 
em um mesmo indivíduo 


* Intervalo entre a ingestão e o início dos sintomas pode 
ser longo (horas) 
* Nem sempre os sintomas se reproduzem em exposições 


posteriores. 
* Dependem da quantidade ingerida 
= A participação de múltiplos alimentos é mais comum 








induzidas por estes. Nos EUA, leite, ovo, soja, trigo e amen- 
doim correspondem a 90% das reações de hipersensibi- 
lidade em crianças, enquanto peixe, crustáceos, amen- 
doim e castanhas correspondem a 85% das reações de 
hipersensibilidade em adolescentes e adultos. No Brasil, 
dados sugerem um padrão de sensibilidade semelhante 
ao norte-americano, porém com a inclusão do milho e 
menor ação do amendoim. Tem sido observado aumen- 
to nas reações alérgicas a frutas ¢ a sementes, como o ger- 
gelim. 

As proteínas alergênicas de muitos alimentos têm sido 
identificadas, isoladas, sequenciadas e clonadas. Com a 
identificação de muitas semelhanças em nivel molecular 
de certas proteínas alergênicas, foi possível compreender 
porque certos pacientes alérgicos a pólen apresentavam 
sintomas orais quando ingeriam determinadas frutas e 
vegetais, conhecida como síndrome de alergia oral!. Ou- 
tro exemplo de reação cruzada ocorre entre o látex e cer- 
tas frutas ou vegetais, pois pacientes alérgicos a látex po- 
dem apresentar sintomas quando ingerem banana, 
abacate, mamão, manga, kiwi, batata ou tomate. 


Fisiopatologia 


A alergia alimentar pode envolver um mecanismo IgE 
mediado, não IgE mediado ou mais que um mecanismo 
imunológico pode estar envolvido. 


Mecanismo IgE mediado 
(hipersensibilidade imediata) 


Em pacientes geneticamente predispostos, a falha no 
desenvolvimento ou a quebra do mecanismo de tolerân- 
cia oral resulta em produção excessiva de anticorpos IgE 






específicos para determinado alimento. Após a sensibil 
zação com formação da IgE específica, este anticorpo cir- 
cula pelo organismo e liga-se a receptores de alta afinida- 
de em mastócitos e basófilos. Nos próximos contatos com 
o alérgeno, este anticorpo se unirá a IgE que se ligou aos 
mastócitos e basófilos, promovendo a liberação de me- 
diadores como histamina, prostaglandinas e leucotrienos, 
que são os responsáveis pelas manifestações clínicas. Es- 
tas reações geralmente ocorrem dentro de minutos ou até 
2 horas após a ingestão do alimento. 





Mecanismo não IgE mediado 


Geralmente manifestam-se com sintomas gastroin- 
testinais, São diagnosticadas geralmente pela boa respos- 
ta à eliminação do alérgeno da dieta e algumas doenças 
necessitam de biópsia. Evidências sugerem que estas rea- 
ções sejam mediadas por células (reações de hipersensi 
bilidade tipo IV). Embora raras, reações de hipersensil 
lidades tipos II e III também já foram descritas. 

As formas de apresentação clínica de acordo com o 
mecanismo são apresentadas no Quadro 2. 


Manifestações clínicas 
Cutâneas 








São as mais comuns, principalmente prurido, urticá- 
ria e angioedema, que ocorrem geralmente até 2 horas 
após a ingestão ou contato com o alimento. Embora seja 
comum, a ausência de sintomas cutâneos não exclui a hi- 
pótese de um alimento estar induzindo anafilaxia. 

A exacerbação da dermatite atópica (DA) grave tam- 
bém é comum, embora a relação causa-efeito não seja tão 
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clara, porque a DA é uma doença crônica e a reação pode 
ocorrer mais tardiamente. 


Gastrointestinais 


Aparecem em segundo lugar em frequência nas ma- 
nifestações de alergia alimentar. São comuns náuseas, vô- 
mitos, dor abdominal e diarreia. Estes sintomas podem 
ocorrer isoladamente. 

Na síndrome de alergia oral, ocorre prurido com ou 
sem angioedema de lábios, língua e palato. 

Esofagite e gastroenterite eosinofilica podem ter me- 
canismo IgE mediado, não IgE mediado ou ambos e são 
caracterizadas pela infiltração da parede do esôfago, es- 
tômago ou intestino por cosinófilos, e frequentemente, 
cosinofilia periférica‘. A incidência de esofagite eosinofi- 
lica parece estar aumentando nos últimos anos em crian- 
ças e adultos. Os sintomas são semelhantes aos da doen- 
ça do refluxo gastroesofágico, mas estes pacientes não 
respondem ao tratamento convencional de tal doença. Os 
alimentos mais envolvidos são leite, ovo, soja e trigo”. 

Enteropatias induzidas por proteína acometem prin- 
cipalmente lactentes, manifestando-se na maioria das ve- 
zes por diarreia, com ou sem muco e sangue, anemia e 
déficit de crescimento. Estes sinais e sintomas geralmen- 
te desaparecem até o 2º ano de vida, e o principal alimen- 
to envolvido é o leite de vaca”. 

Síndrome de enterocolite induzida por proteína ali- 
mentar (EPIES — food protein-induced enterocolitis syn- 
drome) caracteriza-se por hipersensibilidade alimentar 
gastrointestinal não IgE mediada manifestada por vômi- 
tos profusos e repetitivos, às vezes acompanhados por 
diarreia, com possível evolução para desidratação e letar- 
gia de forma aguda (cerca de 2 a 6 horas após exposição); 
outra forma de apresentação clínica pode ser perda de 
peso e dificuldade no crescimento nas formas crônicas. 
A FPIES afeta principalmente crianças. Os principais ali- 
mentos envolvidos nesta doença são leite de vaca e soja, 
embora outros alimentos possam atuar como desenca- 
deantes da síndrome. 


Respiratórias 


Sintomas respiratórios isolados como manifestação 
de alergia alimentar são raros. Os sintomas incluem co- 
riza, prurido nasal, broncoespasmo e edema de laringe. 


Anafilaxia 


Os alimentos são causas comuns de anafilaxia. Os pa- 
cientes podem apresentar manifestações cutâneas, respi: 
ratórias, gastrointestinais ou cardiovasculares, como hi- 
potensão, síncope, arritmias e choque. 

Anafilaxia induzida por alimento dependente de exer- 
cício é uma síndrome em que os sintomas somente ocor- 
rem se determinado alimento for ingerido 2 a 6 horas an- 
tes do exercício físico. O alimento isolado ou o exercício 
físico sem a ingestão do alimento não causam anafilaxia 
nestes pacientes. 





Diagnóstico 
Anamnese 


A história clínica é peça fundamental na investiga- 
ção. Questões importantes devem ser detalhadas: 

1, Quando foi a primeira reação? E a última? A ida- 
de de início associa-se a maior ou menor frequência de 
determinados alimentos. 

2. Qual é a frequência ou quantas vezes os sintomas 
se repetiram? Os quadros crônicos são menos frequentes 
e relacionam-se com alimentos de ingestão diária. 

3. Caracterizar a reação: sintomas, duração, gravida- 
de, tratamento necessário. 

4. Qual(is) é(são) o(s) alimento(s) suspeito(s)? Esta 
suspeita geralmente é mais fácil quando os sintomas são 
intermitentes e esporádicos, porém, a identificação do 
alimento suspeito pode necessitar do auxílio do diário 
alimentar. 

5. A quantidade de alimento ingerida influencia no 
aparecimento dos sintomas? Diferentemente da alergia, 
na intolerância geralmente os sintomas dependem da 
quantidade. 

6. Sempre que o alimento é ingerido, desencadeia a 
reação? A reprodutibilidade é uma marca sempre presente 
nas reações alérgicas. 

7. Os sintomas já aconteceram sem a ingestão do ali- 
mento? O fato da manifestação clínica acontecer sem a 
exposição ao alimento alerta para a possibilidade de haver 
outro fator etiológico. 

8. Qual é o tempo entre a ingestão e o início dos sin- 
tomas? Nas reações mediadas por IgE, os sintomas têm 
início imediato (minutos a cerca de 2 horas), enquanto na 
alergia alimentar não IgE mediada podem ocorrer mais 
tardiamente (horas a dias), e, na intolerância, o intervalo 
é variável mas em geral não passa de algumas horas. 

9. Existem situações associadas (exercício, uso de 
medicação)? 








Exame físico 


Deve-se dar atenção aos sinais de atopia, estado nu- 
tricional e sinais de outras doenças não alérgicas. 


Diário alimentar 


É usado como um método auxiliar da anamnese, 
quando não for possível identificar um alimento suspei- 
to, principalmente na dermatite atópica e esofagite eosi- 
nofílica. Pede-se a realização do diário alimentar, por pelo 
menos 2 semanas, registrando todos os alimentos inge- 
ridos e a data dos sintomas (dia e hora). 


Pesquisa in vivo da IgE específica (testes cutâneos) 


Os testes cutâneos de leitura imediata representam 
um método rápido para avaliar a sensibilização a alimen- 
tos específicos. A técnica escolhida é a puntura (prick test), 
visto que os testes intradérmicos com alimentos são con- 
traindicados pelo risco de reações graves. Considera-se o 
teste positivo quando o alérgeno alimentar gera uma pá- 
pula pelo menos 3 mm maior que o controle negativo. 
Outra opção é realizar o prick to prick com alimento fres- 
co, indicado para frutas e vegetais, em razão da maior sen- 
sibilidade. O valor preditivo negativo dos testes cutâneos 
é maior que 95% e, portanto, resultados negativos contri- 
buem muito para afastar a possibilidade de alergia alimen- 
tar, enquanto testes positivos geralmente apenas sugerem 
alergia clínica (apresentam até 50% de falsos-positivos). 
Em algumas situações, resultados positivos são aceitos 
como confirmatórios quando combinados a uma histó- 
ria clara e recente de anafilaxia. 


Pesquisa in vitro de IgE específica 


A avaliação qualitativa de IgE específica por meio do 
RAST (radioallergosorbent test) vém perdendo espaço para 
métodos quantitativos, pois estes mostram melhor acurá- 
cia. Apesar da menor sensibilidade e do maior custo quan- 
do comparada aos testes cutâneos, a pesquisa de IgE espe- 
cífica in vitro apresenta algumas vantagens, como a 
possibilidade de realização em pacientes com dermogra- 
fismo ou com lesões extensas de pele (p. ex., dermatite ató- 
pica), não envolve risco de reação e dispensa a interrupção 
dos anti-histamínicos. Os resultados são expressos em 6 
classes e valorizados como positivos a partir da classe 2. A 
positividade não confirma o diagnóstico, mas reforça a hi- 
pótese clínica e orienta a escolha do(s) alimento(s) poste- 
riormente avaliado(s) por meio de dieta de restrição ou 
prova de provocação. Têm-se tentado correlacionar níveis 
de IgE específica para cada alimento com a maior possibi- 
lidade de reatividade clinica’. 


Dietas de restrição 


As dietas de restrição consistem na exclusão sistemá- 
tica do(s) alimento(s) identificado(s) pela anamnese 
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e/ou pelo diário alimentar e na observação da correlação 
com melhora clínica. A dieta de exclusão, como instru- 
mento diagnóstico, não deve se estender além do tempo 
mínimo necessário, para evitar comprometimento do es- 
tado nutricional. Geralmente um período de 2 a 4 sema- 
nas é suficiente para evidenciar melhora sintomática; ex- 
cepcionalmente, como nas gastroenteropatias alérgicas, 
pode ser necessário um tempo maior de dieta (até 8 se- 
manas). As dietas devem ser cuidadosamente planejadas 
para a adequação nutricional, evitando-se aquelas extre- 
mamente restritivas; o objetivo é excluir o mínimo de ali- 
mentos. Em caso de melhora clínica, mantém-se a restri- 
ção e avalia-se a necessidade de reintrodução ou pro- 
vocação oral para comprovar a causalidade. 


Provas de provocação oral 


Consistem na administração fracionada do alimen- 
to suspeito, em doses crescentes, sob supervisão médica. 
São considerados positivos quando reproduzem os sin- 
tomas relatados na anamnese. A escolha do alimento para 
realização da provocação oral será determinada pela his- 
tória, pesquisa da IgE específica in vivo ou in vitro, ou pela 
dieta de restrição. A quantidade de alimento, o intervalo 
das doses e o tempo de observação são determinados pela 
história do paciente. Representam procedimentos de ris- 
co, em razão da possibilidade de manifestações clínicas 
graves. Portanto, devem ser sempre realizados por um 
médico treinado, dispondo de equipamentos e medica- 
ção para tratamento de emergência. 

A provocação oral pode ser aberta, simples-cego ou 
duplo-cego (controlado com placebo). Esta última for- 
ma é considerada padrão-ouro para diagnóstico, pois, 
neste teste, paciente e médico não sabem se o que está 
sendo oferecido contém o alimento suspeito ou o place- 
bo, reduzindo a chance de interferências psicológicas. Ge- 
ralmente são utilizados alimentos liofilizados envoltos em 
uma cápsula ou disfarçados com outros alimentos’. Os 
indivíduos com história de anafilaxia grave (com risco de 
morte) somente devem ser submetidos a provas de pro- 
vocação quando a anamnese e os exames complementa- 
res forem pouco consistentes ou insuficientes para reve- 
lar a correlação do alimento com o quadro clínico. Na 
alergia alimentar, o envolvimento de múltiplos alimen- 
tos é raro, e se suspeitado, precisa ser confirmado por esta 
prova, conhecida como DBPCFC (double-blind, placebo- 
controlled food challenge). 


Tratamento 


O alimento deve ser totalmente excluído da dieta, en- 
fatizando a necessidade de estar alerta para o risco de ex- 
posição acidental. A exclusão do alimento envolve obri- 
gatoriamente a restrição de qualquer fonte alimentar que 
contenha a proteína alergénica. O paciente deve ser orien- 
tado para realizar leitura de rótulos, evitar situações de 
alto risco (p. ex., buffets) e reconhecer precocemente os 
sintomas alérgicos'?!!, 
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O paciente também deve ser orientado a evitar ali- 
mentos que apresentem reatividade cruzada com o ali- 
mento ao qual é alérgico. Por exemplo, na alergia a leite 
de vaca, o leite de cabra tem 90% de chance de reação cru- 
zada e, portanto, deve ser evitado como substituto. 

A restrição de alimentos como leite, ovo e trigo en- 
volve o risco de déficit nutricional e, dessa forma, torna 
necessária a orientação nutricional adequada. A suple- 
mentação de vitaminas e cálcio pode ser necessária. O ris- 
co do comprometimento nutricional é maior quanto mais 
alimentos forem restritos. 

Anti-histamínicos podem melhorar sintomas cutá- 
neos IgE mediados, mas não bloqueiam reações sistêmi- 
cas. O medicamento chave no tratamento de uma reação 
alérgica alimentar do tipo anafilática é a adrenalina, na 
dose de 0,3 a 0,5 mL de solução 1:1.000 por via intramus- 
cular, Deve ser prescrito e orientado o uso de adrenalina 
para autoinjeção para os pacientes que tenham risco de 
anafilaxia induzida por alimento", 


Investigar desenvolvimento de tolerância 


As alergias alimentares a leite de vaca, ovo, trigo e soja 
geralmente apresentam desenvolvimento de tolerância 
até os 5 anos de idade. Por outro lado, as alergias a casta- 
nhas, amendoim e frutos do mar tendem a ser persisten- 
tes. O diagnóstico de tolerância pode ser feito questio- 
nando-se sempre sobre o surgimento ou não de sintomas 





Identificação do alimento suspeito 
(história ou diário alimentar) 


Pesquisa de IgE específica 


nos "escapes" da dieta, ou pela reintrodução periódica do 
alimento pela provocação oral. 


Novas estratégias de tratamento 


Na imunoterapia convencional, o risco de eventos ad- 
versos foi considerado inaceitável”. O uso de alérgenos 
modificados é uma das alternativas exploradas para tentar 
diminuir os efeitos adversos associados à imunoterapia. 

Alguns estudos demonstraram que a imunoterapia 
com extrato de pólen para rinite foi eficaz no controle de 
sintomas de alergia alimentar a frutas (por existir reação 
cruzada entre alguns pólens e frutas)'*"*, 

O anticorpo monoclonal anti-IgE (omalizumabe) 
constitui uma promessa para o futuro tratamento da aler- 
gia alimentar, pois poderia reduzir temporariamente as 
reações alérgicas para que a imunoterapia convencional 
possa ser realizada com menor risco de reações graves, ou 
mesmo aumentar o limiar de tolerância a possíveis expo- 
sições acidentais", 


Considerações finais 


Muitos pacientes acreditam serem alérgicos a determi- 
nado alimento, mas poucos realmente o são (até 6% das 
crianças e 496 dos adultos). Uma avaliação cuidadosa deve 
ser realizada antes da exclusão de um alimento da dieta, o 
que pode levar o paciente a um déficit nutricional, 








E Figura 1. Algoritmo para diagnóstico de alergia alimentar IgE mediada. 





Para avaliação do paciente que refere ter apresenta- 
do uma reação adversa a determinado alimento, inicial- 
mente deve-se procurar diferenciar entre intolerância e 
alergia alimentar (Quadro 1). 

A alergia alimentar pode ter mecanismo IgE mediado, 
não IgE mediado ou ambos, e as manifestações clínicas va- 
riam de acordo com o mecanismo envolvido (Quadro 2). 

São instrumentos diagnósticos: a anamnese, o exame 
físico, o diário alimentar, a pesquisa de IgE específica in 
vivo ou in vitro, as dietas de restrição e as provas de pro- 
vocação oral. As provas de provocação oral duplo-cego e 
placebo-controlada são consideradas padrão-ouro para 
o diagnóstico. 

O tratamento inclui restrição alimentar efetiva, pro- 
moção de aporte nutricional adequado, orientação para 
reconhecimento e tratamento precoce de reações alérgi- 
cas, investigação do desenvolvimento de tolerância, além 
das novas estratégias que ainda estão sendo estudadas. 
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Introdução 


A dermatite atópica, também conhecida como ecze- 
ma atópico, é uma doença inflamatória crônica da pele. 
Caracteriza-se por prurido intenso, pele seca, lesões ec- 
zematosas, escoriações e liquenificação de distribuição 
conforme a faixa etária, associados à maior susce- 
tibilidade a infecções cutâneas. O curso é crônico e reci- 
divante, com períodos de exacerbação e remissão. Trata- 
-se de uma condição potencialmente debilitante que pode 
comprometer a qualidade de vida dos portadores e de 
seus familiares. 





Dados epidemiológicos 


A dermatite atópica acomete indivíduos de todas as 
idades, porém é mais frequente na infância. Cerca de 85% 
dos casos têm início antes dos 5 anos de idade', 

A evolução tende a ser benigna, a maior parte dos pa- 
cientes com formas leves da doença evolui para remissão 
do quadro até a adolescência. Entretanto, estudos evolu- 
tivos têm demonstrado que a persistência da dermatite 
atópica durante a vida adulta está relacionada à idade de 
início e à gravidade dos sintomas: quanto mais precoce e/ 
ou grave, mais duradoura será a doença”. 

A dermatite atópica geralmente é a primeira mani- 
festação de atopia. Frequentemente precede ou está asso- 
ciada a outras doenças atópicas, como asma e rinocon- 
juntivite alérgicas, em um processo conhecido como 
marcha atópica. Cerca de 45% das crianças com derma- 
tite atópica no início da vida apresentarão asma em ida- 
de mais avançada. 

A prevalência de dermatite atópica vem aumentan- 
do nas últimas décadas, particularmente nas grandes ci- 
dades de países industrializados, chegando a acometer 10 
a 20% das crianças em idade escolar e 1 a 3% dos adul- 
tos’. No Brasil, dados da primeira fase do ISAAC (Inter- 
national Study of Asthma and Allergies in Childhood) re- 
velaram prevalência de diagnóstico médico de dermatite 
atópica oscilando entre 10% (Curitiba) e 14% (São Pau- 
lo)*. Há maior prevalência no sexo masculino durante a 
infância, o que se inverte na idade adulta. Famílias com 
nível socioeconômico mais elevado também apresentam 
maior incidência. Não está estabelecido se há diferenças 
étnicas. 


Etiopatogenia 


A dermatite atópica é uma doença complexa cuja pa- 
togênese não está totalmente esclarecida. A expressão clíni- 
ca baseia-se na interação de fatores genéticos e ambientais, 
induzindo disfunções imunes e da barreira epidérmica. 

A alergia desempenha um papel fundamental na fisio- 
patologia da maior parte dos casos de dermatite atópica. 
Classifica-se a dermatite atópica como extrínseca ou alér- 





gica na presença de sensibilização a alérgenos do meio am- 
biente, níveis elevados de IgE e história familiar de atopia, 
correspondendo a 70 a 80% dos portadores da doença; e 
como intrínseca ou não alérgica na ausência dessas carac- 
terísticas, sendo menos frequente e de início mais tardio”. 

Estudos epidemiológicos evidenciam a contribuição 
da genética na expressão de dermatite atópica. Em gé- 
meos monozigóticos, há concordância de 85% da doen- 
ça, comparado com 21% nos gêmeos dizigóticos. Estu- 
dos têm apontado vários genes como possíveis envolvidos 
na patogênese da doença, em diferentes cromossomos, 
como 5q31-33, 3q21, 121 e 17025". A presença de ato- 
pia nos familiares constitui um fator de risco maior para 
o aparecimento da dermatite atópica, assim como de ou- 
tras doenças atópicas. 

A fisiopatologia do prurido na dermatite atópica tam- 
bém está pouco esclarecida; sabe-se que, além da hista- 
mina, outros mediadores liberados pelos mastócitos par- 
ticipam do processo. Geralmente o prurido ocorre em 
crises desencadeadas por inúmeros fatores: sudorese, con- 
tato com irritantes, alérgenos e estresse. 

A pele mostra alterações quantitativas e qualitativas 
na composição de lípides que resultam em disfunção da 
barreira cutânea, com maior perda transepidérmica de 
água, ressecamento e suscetibilidade aumentada a irri- 
tantes (hiper-reatividade cutânea). A diminuição das ce- 
ramidas e a produção inadequada de ácidos graxos au- 
mentam a permeabilidade cutânea a antígenos e 
irritantes, favorece a proliferação bacteriana e contribui 
para a redução do limiar de prurido, o que torna a pele 
hiper-reativa a estímulos inespecíficos’. 

Alergias alimentares desempenham um importante 
papel na etiopatogenia de um subgrupo de pacientes com 
dermatite atópica, particularmente crianças com quadros 
graves e persistentes. Pacientes com doença refratária ao 
tratamento convencional, que praticamente não entram 
em períodos duradouros de remissão, devem ser avalia- 
dos para a possibilidade de alergia alimentar associada‘. 

Recentemente, com os avanços da biologia molecu- 
lar, foi possível identificar similaridades entre antígenos 
ambientais e proteínas humanas, explicando, assim, a base 
da autorreatividade IgE na imunopatogênese da derma- 
tite atópica. Desta forma, a resposta imune deflagrada ini- 
cialmente por alérgenos ambientais poderia ser mantida 
por antígenos próprios, principalmente nas formas gra- 
ves da doença”. 


Quadro clínico 


A dermatite atópica pode se apresentar clinicamen- 
te desde formas leves e localizadas, com crises frustas até 
acometimento cutâneo grave, disseminado e resistente. 


História clínica 


O prurido costuma ser intenso e a ausência exclui o 
diagnóstico de dermatite atópica. Além das escoriações, o 
prurido pode resultar em distúrbio do sono e irritabilida- 
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de. A xerose (pele seca) é característica comum da doen- 
ça e está relacionada a anormalidades na barreira cutânea. 

O eczema, manifestação clínica principal da doença, 
pode apresentar-se de forma aguda com predomínio de 
eritema, edema, vesículas e exsudação; subaguda com le- 
sões mais secas, eritema e descamação; ou crônica com 
liquenificação e alterações pigmentares. A distribuição 
varia de acordo com a idade, e podem coexistir, no mes- 
mo paciente, lesões nos três estágios. 


Exame clínico 


A dermatite atópica apresenta distribuição bastante 
característica das lesões conforme a idade. Na fase infan- 
til (até 2 anos), predominam lesões agudas em face e su- 
perficies extensoras dos membros. Na fase pré-puberal (2 
a 12 anos), as lesões em geral são subagudas e localizam- 
-se preferencialmente em dobras flexoras e pescoço. Na 
fase adulta (a partir de 12 anos), predominam as lesões 
crônicas, que tendem a afetar superfícies flexoras, pesco- 
ço e região periorbital, sendo comum o acometimento 
das mãos. 

Os pacientes podem apresentar, ainda, uma varieda- 
de de sinais, chamados estigmas atópicos, como: hiperli- 
nearidade palmar, prega de Den 
prega infraorbital), queratose pilar, si 
refação lateral das sobrancelhas) e ictiose. 

Os fatores desencadeantes das exacerbações da doen- 
ça variam de paciente para paciente. Portanto, é impor- 
tante proceder a uma avaliação individualizada, pois isto 
permitirá, posteriormente, a adoção de uma conduta mais 
eficaz. Os desencadeantes mais comumente envolvidos 
na piora da pele são apresentados no Quadro 1. 











Diagnóstico 


O diagnóstico de dermatite atópica é essencialmen- 
te clínico, visto que não há achados laboratoriais ou his- 
topatológicos específicos da doença. Os critérios de Ha- 
nifin e Rajka são os mais utilizados (Quadro 2). A 
presença de três critérios maiores e três menores é neces- 
sária para o diagnóstico. 

A doença manifesta-se em amplo espectro de gravi- 
dade, desde poucos sinais e sintomas leves até quadros 
persistentes e exuberantes. A dermatite atópica é classifi- 
cada em leve, moderada e grave considerando basicamen- 





Alérgenos ambientais Ácaros da poeira domiciliar, fungos, 
'epitélios de animais (cão e gato) 
Alérgenos alimentares Leite, ovo, trigo, soja, peie e crustáceos 
Agentes infecciosos Staphylococcus aureus, Malassezia spp 
Initantes Sabões, detergentes, tecidos sintéticos 
| 08), suor, temperaturas extremas. 
Psicológicos | Estresse 
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tea intensidade do prurido e a área corporal acometida. 
Diversos autores tentaram sistematizar essa classificação, 
as mais utilizadas para fins de pesquisa são o Eczema Area 
and Severity Index (EASI) e o Scoring Atopic Dermatitis 
(SCORAD), esta última se diferencia por avaliar também 
o prurido e a perda de sono, além da gravidade e exten- 
são das lesões cutâneas. 


Exames complementares 


Em 80% dos pacientes, encontra-se eosinofilia no 
sangue periférico e IgE total elevada. Entretanto, estes 
achados são inespecíficos. 

Os testes cutâneos de leitura imediata, conhecidos como 
prick test, são utilizados com o objetivo de identificar an- 
ticorpos IgE específicos para os alérgenos que podem es- 
tar envolvidos na exacerbação dos sintomas da doença e, 
desta forma, orientar a conduta terapéutica. Eles são rea- 
lizados aplicando-se uma gota do extrato de aeroalérgenos 
elou alimentos sobre a superficie volar do antebraço e, em 
seguida, realiza-se a puntura epidérmica. A leitura do tes- 
te é feita após 15 minutos e considera-se o teste positivo se 
houver formação de pápula 3 mm de diâmetro. Dentre os 
aeroalérgenos, destacam-se os ácaros da poeira domiciliar, 
fungos e epitélios de animais (cão e gato), enquanto os ali 





mentos mais envolvidos são o leite de vaca, o ovo, o trigo, 
a soja, o peixe e os crustáceos. Os testes cutâneos têm va- 
lor preditivo negativo de 90%, porém seu valor preditivo 
positivo é de apenas 50% em decorrência dos frequentes 
resultados falsos-positivos. Em razão disso, a relevância dos 





resultados deve ser avaliada com base na história clínica 
e/ou na provocação". 

A sensibilização aos aeroalérgenos e/ou aos alimen- 
tos também pode ser documentada pela dosagem in vi- 
tro (sérica) dos anticorpos IgE específicos (RAST). Em- 
bora seja menos sensível do que os testes cutâneos para 
a maioria dos alérgenos, apresenta como vantagens o fato 
de não sofrer alteração pelo uso de anti-histamínicos e 
por poder ser realizado independentemente da gravi 
de e da extensão das lesões de pele. Atualmente, utilizam- 
-se métodos quantitativos para esta dosagem, por apre- 
sentarem maior sensibilidade e especificidade. Assim como 
Os testes cutâneos, os testes in vitro não indicam necessa- 
riamente alergia, pois isto depende de correlação clínica. 

Os testes de contato para atopia (atopy patch test — 
APT) são utilizados para identificar fatores desencadean- 
tes de lesões eczematosas, como alérgenos de ácaros, de 
animais, fungos, pólens e alimentos. O APT consiste na 
aplicação epicutânea dos alérgenos suspeitos, por meio 
de um dispositivo que permanece em contato contínuo 
por 48 horas, c a leitura é feita com 48, 72 e até 96 horas 
após a oclusão. Ainda são pouco utilizados na prática cli- 
nica, pois algumas questões quanto à padronização dos 
extratos não foram solucionadas. 

A biópsia de pele é dispensável na maioria dos casos, 
tendo em vista que as alterações encontradas (hiperquera- 
tose, acantose, espongiose) são comuns a eczema de qual- 
quer etiologia. A indicação pode ser importante, em casos 
selecionados, para auxiliar no diagnóstico diferencial. 





Diagnóstico diferencial 


O diagnóstico diferencial é extenso pelas caracterís- 
ticas inespecíficas das lesões, sendo os mais frequentes: 
dermatite seborreica, psoríase, dermatite de contato, es- 
cabiose, neurodermatite, dermatofitoses e até mesmo al- 
gumas formas de linfoma cutânco. Algumas imunodefi- 
ciências, como a sindrome de Wiskott-Aldrich e a 
síndrome de hiper-IgE, apresentam lesões cutâneas se- 
melhantes as da dermatite atópica. 


Complicações 


As complicações da dermatite atópica são, na maio- 
ria, decorrentes da agressão à pele secundária ao prurido, 
suscetibilidade à infecção ou inerentes ao tratamento. 

As infecções estafilocócicas e estreptocócicas são fre- 
quentes e associadas à piora do eczema. Nem sempre se 
apresentam de forma evidente com lesões de impetigo ou 
como foliculite; eventualmente se manifestam apenas com 
eritema generalizado de dificil controle. A colonização pelo 
Staphylococcus aureus é muito frequente nos pacientes com 
dermatite atópica, encontrado em quantidades aumenta- 
das em mais de 90% das lesões cutâneas. O S. aureus pode 
exacerbar a inflamação cutânea pela secreção de superan- 
tigenos que estimulam linfócitos T e macrófagos'*^, 

As infecções virais (especialmente o herpes simples e 
o molusco contagioso) e as fúngicas também incidem 





com maior frequência. O papel de leveduras do gênero 
Malassezia tem sido estudado com particular interesse, 
uma vez que muitos pacientes apresentam anticorpos IgE 
específicos contra esse fungo, especialmente os portado- 
res de lesões em cabeça e pescoço, e o tratamento anti- 
fúngico pode resultar na melhora das lesdes**"". 

Complicações oculares (úlceras de córnea, ceratoco- 
ne e catarata) são relatadas principalmente nas manifes- 
tações graves da dermatite atópica. 


Tratamento 


O tratamento da dermatite atópica envolve uma soma 
de ações direcionadas, basicamente, ao controle do pruri- 
do, da xerose e da inflamação. O algoritmo apresentado na 
Figura 1 esquematiza estas ações, que devem ser orienta- 
das em conjunto com as medidas gerais (Quadro 3)". 


Hidratação 


A hidratação da pele é fundamental na abordagem clí- 
nica da dermatite atópica, pois visa a reparar as alterações 
na função de barreira cutânea. Está bascada no uso diário 
e frequente de emolientes. Deve ser realizada logo após o 
banho e ser repetida quantas vezes forem necessárias. O hi- 
dratante ideal para cada paciente é o que combina boa ca- 
pacidade de hidratação com ausência de irritabilidade. De- 
vem-se evitar formulações perfumadas e com concentração 
de ureia ou lactato de amônio acima de 5%, pois podem 
provocar ardor. Produtos com novos conceitos mimetizam 
a constituição e a arquitetura dos lipides naturais da pele, 
melhorando a capacidade e o tempo de hidratação. 


Corticoterapia 


O corticosteroide tópico ainda é a medicação mais 
utilizada no tratamento das exacerbações da dermatite 





* Uso do hidratante logo após o banho com a pele ainda úmida 


Evitar exposição aos alérgenos 
* Controle ambiental (evitar tapetes, cortinas, bichos de pelúcia, 
cobertores de lä, animais domésticos; fazer a limpeza com pano 
úmido diariamente, forrar colchões e travesseiros com tecido 
impermeável aos ácaros) 
* Alimentos devem ser excluídos da dieta apenas após confirmação 
diagnóstica 

* Evitar irritantes 
* Sabões e detergentes (enxaguar bem as roupas) 
* Roupas de là e sintéticas, preferir as de algodão 
* Altas temperaturas ou frio intenso 

* Controle emocional. 
* Prática de atividades de lazer 
* Evitar o estresse 
* Psicoterapia, se necessário 
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atópica, pois apresenta elevada eficácia, embora nào seja 
isenta de efeitos colaterais. Está indicado quando se per- 
cebe a instalação de lesões eczematosas. Orienta-se a apli- 
cação 2 vezes/dia pelo tempo necessário para controlar o 
eczema (geralmente 10 a 15 dias). 

Os corticosteroides tópicos são divididos em grupos 
com base na potência. A classificação norte-americana 
considera 7 classes (1, II, III, IV, V, VI e VII), em ordem 
decrescente de poténcia, sendo a classe I a de maior po- 
téncia. É importante escolher uma preparação adequa- 
da à lesão e ao indivíduo, considerando a idade do pa- 
ciente, a localização e a extensão do eczema. Os 
corticosteroides de baixa potência são usados em face, 
axilas, virilhas, genitais e região perineal, devendo-se evi- 
tar preparações potentes, principalmente em face. As pre- 
parações muito potentes podem ser necessárias nas pal- 
mas e plantas ou em lesões liquenificadas e hipertróficas. 
O veículo pomada penetra melhor na pele e é mais ade- 
quado para as lesões crônicas, secas, espessas e descama- 
tivas, contraindicado em flexuras e lesões exsudativas. O 
creme é preferível para as lesões agudas e subagudas, ex- 
sudativas e finas. A loção é apropriada para regiões pilo- 
sas, como o couro cabeludo. 

Os efeitos colaterais dos corticosteroides tópicos po- 
dem ser locais (atrofia, estria, telangiectasia, hipopigmen- 
tação, acne) ou sistêmicos (supressão suprarrenal, cata- 
rata, glaucoma, déficit de crescimento em crianças). A 
escolha criteriosa do corticosteroide é capaz de minimi- 
zar estes efeitos considerando a idade do paciente, o lo- 
cal a ser aplicado, a extensão da doença, o tipo de prepa- 
ração, a potência, o tempo de uso e o método de aplicação, 

A utilização de corticosteroides sistêmicos deve ser 
restrita a casos graves e refratários ao tratamento, em vii 
tude do elevado risco de efeitos colaterais e da possil 
dade de agravamento do quadro após a retirada (efeito 
rebote). Os mais indicados são a prednisona ou predni- 
solona, na dose de 1 a 2 mg/kg/dia por via oral, adminis- 
trados por períodos curtos. O uso de corticosteroides de 
depósito está contraindicado. 











Anti-histamínicos 


O prurido, quando refratário às medidas gerais e de 
hidratação, pode ser tratado com anti-histamínicos. Os 
de primeira geração (hidroxizina, difenidramina, clemas- 
tina) são muito utilizados. Entretanto, o uso prolongado 
está relacionado à taquifilaxia e podem causar sonolén- 
cia, gerando dificuldades no aprendizado escolar e na ca- 
pacidade de trabalhar e dirigir. Nestes casos, pode-se ten- 
tar os anti-histamínicos não sedativos (fexofenadina, 
cetirizina, loratadina). Os anti-histamínicos tópicos não 
apresentam benefício no manejo das lesões de dermatite 
atópica, e existe a possibilidade de sensibilização. A eficá- 
cia dos anti-histamínicos no tratamento do prurido é 
controversa, uma vez que a gênese do prurido na derma- 
tite atópica não se restringe à ação da histamina. Portan- 
to, os anti-histamínicos têm um papel secundário e o tra- 
tamento não deve ser centralizado em seu uso. 
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Imunomoduladores tópicos 


Recentemente foi desenvolvida uma classe de imu- 
nomoduladores tópicos: pimecrolimo e tacrolimo. Eles 
atuam inibindo a calcineurina fosfatase, impedindo a 
transcrição de genes para a secreção de citocinas envol- 
vidas no processo inflamatório da doença; como con- 
sequência, inibem a ativação de várias células efetoras 
implicadas na patogênese da dermatite atópica, incluin- 
do linfócitos T, mastócitos, células de Langerhans e que- 
ratinócitos. 

São indicados para o controle das exacerbações e 
como manutenção nos casos persistentes. Apresentam 
maior eficácia quando usados logo no início dos sin- 
tomas e podem ser aplicados em qualquer área do cor- 
po, inclusive face. Devem ser aplicados 2 vezes/dia. O 
pimecrolimo creme a 1% está aprovado para uso a par- 
tir de 3 meses de idade, tendo indicação nas lesões le- 





| 
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1 Figura 1. Algoritmo de tratamento da dermatite atópica”. 


Avaliação inicial da história da doença, da extensão e da gravidade 


Hidratantes, orientação 
| adjuvante 
Controle agudo do prurido e da inflamação 2 Estar fatores desencadeantes 
Remissiio dos sinais Surto i mmeortes bactaranse. 
tópicos. tópicos ou orais 
e sintomas — dores cabelas M acoso Vals ani ic 
ou tacrolimo) a Intervenções 


Terapia de manutenção 
Para doença persistente ou com recorrências 
frequentes 

* Ao mínimo sinal de recorrência, usar 
inibidores da calcineurina tópicos para 
prevenir progressão da doença 

* Manutenção de longo prazo com inibidores. 
da calcineurina. 


* Uso intermitento de corticosteroides tópicos 


ves e moderadas; o tacrolimo está indicado para crian- 
ças com mais de 2 anos de idade e também para as 
lesões graves. A grande vantagem em relação aos cor- 
ticosteroides é a segurança terapêutica. A irritação lo- 
cal é mencionada como principal efeito colateral, no 
entanto, tolerável e transitória na maioria das vezes. A 
absorção sistêmica extremamente baixa permite o uso 
no longo prazo sem os efeitos indesejáveis dos corti- 
costeroides!>!s, 





Imunossupressores sistémicos!'* 


Inicialmente utilizada para transplantados renais, a 
ciclosporina, um derivado macrolideo imunossupressor, 
é atualmente a melhor droga para tratamento sistêmico 
da dermatite atópica grave refratária à terapia convencio- 
nal. Está indicada nos casos refratários, em dose baixa (2 
a 5 mg/kg/dia por via oral), por 4 a 8 semanas, com reti- 











rada gradual, embora possa ser mantida por mais tempo. 
A melhora clínica geralmente é rápida. Os principais efei- 
tos colaterais (hipertensão arterial e insuficiência renal) 
costumam normalizar após a suspensão do medicamen- 
to e devem ser monitorados. Recomenda-se aferir a pres- 
são arterial semanalmente no 1º mês de tratamento e, a 
seguir, mensalmente. Um aumento de até 25% da pres- 
são arterial basal implica redução da dose, e aumento 
maior que 25% implica na suspensão. As dosagens de 
creatinina sérica e exames de urina são úteis para acom- 
panhar a função renal. 

O metotrexato, a azatioprina e o micofenolato de mo- 
fetila constituem opção imunossupressora para derma- 
tite atópica grave resistente aos demais tratamentos. Ao 
contrário da ciclosporina, estas drogas apresentam mie- 
lotoxicidade. 


Antimicrobianos 


A pele com dermatite atópica fica mais vulnerável à 
colonização por bactérias, vírus e fungos. As infecções se- 
cundárias alteram o curso da doença, e o uso apropriado 
de antibióticos, antifúngicos ou antivirais contribui para 
manter a dermatite atópica estável. 

Os antibióticos tópicos são indicados para infecções 
localizadas. A escolha fundamenta-se na ação antiestafi- 
locócica e antiestreptocócica, e, dentre as drogas dispo- 
níveis, destaca-se a mupirocina e o ácido fusídico. A ad- 
ministração oral de a: óticos está indicada no 
tratamento das lesões infectadas extensas. A eritromici- 
na é o antibiótico de escolha, porém, nos casos de resis- 
tência bacteriana ou intolerância, pode-se indicar uma 
cefalosporina ou a clindamicina. 





Fototerapia 


A fototerapia (UVA, UVB, UVA + UVB) ca fotoqui- 
mioterapia (PUVA) resultam em melhora dos sintomas 
e reduzem a necessidade de corticosteroides; são indica- 
das nos pacientes resistentes à terapia convencional. Os 
efeitos colaterais no curto prazo incluem eritema, pruri- 
do e pigmentação, e no longo prazo, o fotoenvelhecimen- 
to eo câncer de pele. 


Antissépticos 


Os antissépticos podem ser utilizados para a limpe- 
za das lesões exsudativas, com muitas crostas ou com in- 
fecções. Podem ser utilizadas soluções de permanganato 
de potássio, solução de Borrow, água boricada e sabone- 
tes antissépticos. Deve-se atentar para a possibilidade de 
irritação e ressecamento. 


Imunoterapia 
A indicação de imunoterapia alérgeno-específica para 


o tratamento da dermatite atópica é controversa. A imu- 
noterapia convencional (subcutânea), eficaz no controle 
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da rinite alérgica e da asma, apresenta um potencial de 
agravar a evolução da dermatite atópica. Na pesquisa clí- 
nica, resultados promissores foram obtidos com a des- 
sensibilização a ácaros por via oral. 


Probióticos 


Alguns trabalhos sugerem que a administração de 
lactobacilos probióticos está associada à ação profilática 
em lactentes de alto risco para atopia e a melhora do ec- 
zema em crianças com dermatite atópica, porém não são 
conclusivos. Diversos fatores interferem nestes resulta- 
dos, como a espécie dos lactobacilos, a quantidade e a 
época de administração. Além disso, um problema prá- 
tico é garantir que os lactobacilos cheguem vivos até o 
consumo. 


Dietas de restrição alimentar 


Como discutido anteriormente, um subgrupo de pa- 
cientes com doença grave pode ter como desencadeante 
uma alergia alimentar associada. Nesta situação, a dieta 
de exclusão do alimento envolvido é importante para se 
obter o controle adequado da doença. Vale ressaltar que 
a simples suspeita não justifica a restrição do alimento; 
deve ser feita após diagnóstico definitivo por um especia- 
lista, visando a evitar risco de déficit nutricional. Por ou- 
tro lado, observa-se que alguns pacientes apresentam in- 
tolerância a certos alimentos, especialmente os ricos em 
corantes e conservantes, tendo piora do prurido. 


Considerações finais 


A dermatite atópica é dermatose de alta prevalência 
em crianças e adultos jovens, cuja incidência tem aumen- 
tado nas últimas décadas. Evolui para remissão na maio- 
ria dos casos, podendo, no entanto, persistir na vida adul- 
ta, o que é mais frequente nos quadros de maior gravidade. 

A patogênese ainda não é completamente conhecida. 
Os fatores ambientais e genéticos interagem levando à 
disfunção da barreira cutânea e do prurido, que é a prin- 
cipal manifestação da doença. 

O diagnóstico depende basicamente da história clí- 
nica e do exame físico, sendo os exames complementares 
inespecíficos. A presença de prurido é essencial ao diag- 
nóstico, e, ao exame, encontram-se lesões eczematosas 
agudas, subagudas e crônicas de distribuição caracteris- 
tica de acordo com a faixa etária do paciente. 

O tratamento da dermatite atópica é baseado em me- 
didas comportamentais e medicamentosas visando ao 
controle do prurido, da inflamação e da xerose e à pre- 
venção das complicações concomitantes. 
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Histórico 


A urticária foi reconhecida como patologia distinta 
mesmo antes de Hipócrates. Os diversos nomes dados a 
ela, desde o século I até os dias de hoje, refletem sua im- 
portância clínica. A fisiopatologia da urticária começou 
a ser esclarecida com a descoberta do mastócito por Paul 
Ehrlich em 1879, da histamina por Dale e Wardlaw em 
1910 e do anticorpo IgE por Ishisaka em 1966. 

A primeira descrição do angiodema hereditário foi 
feita por Quink (edema de Quinck), em 1882, e em 1888, 
Willian Osler identificou a sua natureza hereditária. 


Introdução 


Segundo o dicionário da língua portuguesa de Lau- 
delino Freire, a palavra urticária vem do latim urticare: 





Antonio Abílio Motta 
Pedro Francisco Giavina-Bianchi Jr. 


produzir sensação análoga à das urtigas sobre a pele, O 
nome atual urticária foi proposto por Frank em 1792. A 
urticária e o angioedema são manifestações clínicas mui- 
to comuns — aproximadamente 15 a 20% das pessoas te- 
rão pelo menos um episódio de urticária e/ou angioede- 
ma no decorrer da vida. A urticária é uma dermatite bem 
demarcada, caracterizada clinicamente por pápulas eri- 
tematosas, pruriginosas, que empalidecem à digitopres- 
são; podem variar de tamanho com alguns milímetros, 
como na urticária colinérgica, a alguns centímetros, como 
na urticária gigante, apresentando, às vezes, centro páli- 
do. As urticas (pápulas) podem ser reproduzidas por in- 
jegdes intradérmicas de histamina, que é o principal me- 
diador vasoativo do mastócitos; esta célula é a mais 
importante na fisiopatologia desta doença’. 

O angioedema é caracterizado pelo edema da derme 
profunda e do tecido celular subcutâneo e pode atingir 
mucosas e submucosas, acometendo principalmente 
mãos, pés, genitália, pálpebras, lábios, laringe e trato gas- 
trintestinal. Tem etiologia variada, podendo ser desen- 
cadeada por drogas, fatores emocionais, traumas, mu- 
danças bruscas de temperatura e doenças sistêmicas. Em 
alguns casos, tem herança familiar, como no angioede- 
ma hereditário, que se inicia geralmente na infância ou 
adolescência, e sua fisiopatogenia decorre da deficiência 
quantitativa ou funcional do inibidor Clq-esterase (C11- 
NH). 

Cerca de 50% dos pacientes apresentam apenas urti- 
cária, 10% apenas angioedema e 40% urticária com an- 
gioedema simultaneamente. A terapia racional da urticá- 
ria e do angioedema é a identificação e o afastamento da 
causa precipitante que, direta ou indiretamente, causa a 
lesão; infelizmente, na maioria dos casos de urticária cró- 
nica, não se consegue achar o agente desencadeante. As 
pápulas da urticária são fugazes, não permanecendo no 
mesmo local anatômico por mais de 36 horas e não dei- 
xam sequelas’. 

Por definição, a urticária aguda aparece em surtos 
que duram menos de 6 semanas, 2 ou 3 vezes/semana, 
sendo mais comum em crianças e adolescentes. Os fato- 
res precipitantes mais referidos são medicamentos, ali- 
mentos e infecções. Na urticária crônica, estes surtos pro- 
longam-se por mais de 6 semanas, tendo uma duração 
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média de 5 anos, podendo, em alguns pacientes, evoluir 
por 20 anos ou mais. É duas vezes mais frequente nas mu- 
lheres de meia-idade do que nos homens; na maioria dos 
pacientes, a causa é desconhecida. Cerca de 40% dos pa- 
cientes com urticária crônica permanecem com ela pelo 
menos por 10 anos". 

Existem diferentes tipos de urticária e angiodema, e 
sua causa e/ou fatores precipitantes podem ser explica- 
dos por mecanismos celulares e moleculares, porém, em 
uma porcentagem elevada, a causa ou o mecanismo per- 
manece desconhecido. Podem-se citar várias causas de 
urticária e de angioedema fazendo parte de quadros alér- 
gicos ou não alérgicos variados, como: 

= Reações adversas a medicamentos: anti-inflamató- 
rios não hormonais (AINH — ácido acetilsalicílico, dipi- 
rona), antibióticos do grupo betalactâmicos, sulfas, anes- 
tésicos, opiáceos, contrastes iodados, inibidor da enzima 
conversora de angiotensina (IECA). 

= Reações alérgicas a alimentos proteicos, principal- 
mente peixes, frutos do mar, leite, ovo, trigo e soja. 

= Reações adversas a aditivos alimentares (corantes, 
conservantes, antioxidantes) — são muito raras. 

= Picadas de insetos da ordem Hymenoptera (vespas, 
abelhas, formigas). 

* Estímulos físicos (urticárias físicas). 

m Patologias independentes, como é o caso do angio- 
dema hereditário. 

= Doenças mediadas por complexos imunes, como 
a urticária da doença do soro, 

Doenças mediadas por autoanticorpos, como lú- 
pus eritematoso sistêmico e tireoidites. 








Doenças que cusam. 
com urticária 


Urticária familiar ao frio 
Sindrome de Muckle Wells 
Sindrome de Schnitzier's 
Sindrome de Gleich's 
Sindrome de Weil's 


Fonte: adoptado de Zuberbier T et aL. 


As doenças linfoproliferativas e de autoimunidade po- 
dem levar à deficiência adquirida do inibidor de Clq-es- 
terase, causando angioedema (angioedema adquirido). 

Várias patologias já foram relatadas na literatura mé- 
dica como causas de angioedema adquirido, como sin- 
drome de imunodeficiência adquirida (HIV), mieloma 
múltiplo, macroglobulinemia de Waldenstróm, carcino- 
mas de pulmão e estômago, linfoma de células B, adeno- 
carcinoma de reto, leucemia linfocítica crônica (LLC), li 
pus eritematoso sistêmico, vasculite de Churg-Strauss, 
hepatite B aguda, mielofibrose e sepse. Em um estudo pu- 
blicado nos EUA em 2000 pela Annals of Internal Medi- 
cine, numa amostra de 4.439 pacientes, foram diagnos- 
ticados 22 casos de angioedema adquirido, em que as 
causas mais comuns foram doenças linfoproliferativas 
(14 casos), seguidos de doença autoimune (4 casos). 

Outras síndromes estão associadas à urticária, como: 
a) síndrome de Muclke-Wells; b) síndrome de Wells; c) 
síndrome de Schnizler's; d) síndrome Gleich's (Quadro 1). 

O angiodema e a urticária são denominados idiopá- 
ticos quando suas causas não são esclarecidas. 

A definição e a classificação de urticária e de angioe- 
dema são importantes para facilitar o diagnóstico cli 
co. De acordo com o diagnóstico do subtipo da urticária, 
indicam-se os tratamentos mais adequados, melhorando 
a eficácia do tratamento. 








Epidemiologia 


A urticária e o angiodema acometem 15 a 20% da po- 
pulação em alguma época da vida e podem ocorrer si- 








multaneamente ou apresentar-se como entidade clinica 
isolada. A incidência é variável e depende da população 
estudada e do método de pesquisa utilizado. Observa-se 
uma prevalência maior em mulheres e adultos jovens*. 
Um exemplo de angioedema sem urticária é o an- 
gioedema hereditário, cuja deficiência do inibidor Clq- 
-esterase leva a um quadro de angioedema recorrente, 
que pode ser desencadeado por trauma, estresse emocio- 
nal, infecções, estrógenos, IECA (inibidor da enzima de 
conversão da angiotensina) mudanças bruscas de tempe- 
ratura ou não ter uma causa aparente. A incidência varia 
de 1:10.000 a 1:150.000 e independe do gênero da idade*. 


Etiologia 


São relatadas múltiplas causas de urticária e de an- 
gioedema, e várias doenças que podem estar associadas a 
elas. Os clínicos devem pesquisar as possíveis causas ou 
associações. Dentre as causas mais comuns de urticária e 
de angioedema agudos no adulto estão as reações a me- 
dicamentos, sendo as mais implicadas os AINH (deriva- 
dos do ácido acetilsalicílico e dipirona), os antibióticos 
(betalactâmicos, como penicilinas e derivados) e as sul- 
fas. Não se pode esquecer que os medicamentos vendi- 
dos sem receita médica (vitaminas, antigripais, laxantes 
etc.) também podem ser causa de urticária e/ou angioe- 
dema. Os IECA podem desencadear edema de face, prin- 
cipalmente da língua. 

Depois dos medicamentos, vêm as reações adversas 
aos alimentos, que, quando mediadas pela IgE, são cha- 
madas de alergia alimentar, sendo a causa mais comum 
as proteínas contidas nos alimentos: frutos do mar, pei- 
xes, amendoim, soja, trigo, ovo e leite. Existe outro me- 
canismo não mediado pelo anticorpo IgE, como no caso 
dos aditivos alimentares (ácido benzoico, tartrazina, sul- 
fitos) que levam a desgranulação direta dos mastócitos 
causando urticária e/ou angioedema; este tipo de urticá- 
ria e/ou angioedema é muito raro. A urticária e/ou o an- 
gioedema pode fazer parte do quadro clínico do choque 
anafilático, quando se associa a sinais e sintomas sistémi- 
cos, como rouquidão, prurido cutâneo, dispneia, sibilân- 








cia, hipotensão e perda de consciência, desencadeada prin- 
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cipalmente por picadas de himenópteros, penicilina, látex, 
alimentos proteicos etc. 

Em crianças, a causa mais comum de urticária agu- 
da são os alimentos proteicos, como leite, ovo e trigo, se- 
guidos da ingestão de medicamentos (antibióticos beta- 
lactámicos e anti-inflamatérios) e, mais raramente, os 
aditivos alimentares. 

Além destas, outras causas agudas ou crônicas são 
frequentemente encontradas, como reações a picadas de 
insetos (vespa, abelha, formiga), infecções (associação 
com viroses, p. ex., mononucleose; bactérias: H. pylori; 
ou helmintos: Ascaris lumbricoide), urticária e angiode- 
ma físicos (descritas a seguir) e associadas a doenças au- 
toimunes, como tireoidite autoimune, diabete melito, lú- 
pus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, síndrome 
de Sjógren; doencas linfoproliferativas, como linfomas e 
causas raras”, 


Classificação das urticárias 


As urticárias são classicamente divididas em: agudas, 
quando o aparecimento das urticas é inferior a 6 sema- 
nas, surgindo logo após a exposição do fator desenca- 
deante; crônicas, quando o aparecimento das urticas é su- 
perior a 6 semanas, podendo estar presente diariamente 
e, muitas vezes, sem um agente etiológico aparente. A pre- 
valência de urticária crônica é cerca de 1% de uma po- 
pulação. 

Outro tipo de classificação da urticária crônica foi 
proposto por Maurer em 2013, visando a simplificá-la em 
dois grupos, conforme mostra o Quadro 2.º 

As urticárias e os angioedemas desencadeados por 
estímulos físicos são classificadas conforme segue: 

1, Urticária dermográfica (factícia): é a forma mais 
frequente de urticária física. Caracteriza-se inicialmente 
por prurido ou sensação de “pinicação”, que antecede o 
ato de coçar e leva ao aparecimento de uma urtica/vergão 
(dermografismo) decorrente desta pressão sobre a pele 
provocada pelo ato de coçar. Esses pacientes não apresen- 








» Figura 1. Dermografismo (arquivo pessoal). 
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tam angioedema espontâneo, em geral são adultos jovens 
ea urticária tem curso médio de 6,5 anos (Figura 1). 

2. Urticária tardia de pressão: é a urticária fisica mais 
associada à urticária crônica. Manifesta-se por lesões eri- 
tematoedematosas, em geral dolorosas, que surgem de 4 
a 8 horas após o estímulo e duram de 8 a 48 horas. Aco- 
metem os locais de apoio, como palmas das mãos, plantas 
dos pés, ombros etc. É mais frequente no gênero mas- 
culino, com idade média de 30 anos, e dura aproxima- 
damente 9 anos. 

3. Urticaria de contato ao calor: é muito rara; o apa- 
recimento das lesões ocorre após o contato com objetos 
quentes (38 a 50°C) e dura mais de 24 horas. 

4. Urticária de contato ao frio: é mais comum nas 
mulheres; a maioria é idiopática ou pode estar associada a 
doenças autoimunes, neoplasias ou infecções, como HIV, 
hepatites, sífilis e mononucleose. 

5. Urticária solar: ocorre mais em mulheres jovens, é 
induzida pela radiação UV e acomete áreas mais expostas 
à luz. 

6. Urticária/angioedema vibratória: aparecimento de 
prurido e urticas em áreas expostas a estímulos vibrató- 
rios; é muito rara. 

Outros tipos de urticárias são: 

1, Urticária colinérgica: decorre do aumento de tem- 
peratura corpórea por exercícios fisicos, aquecimento pas- 
sivo ou estresse emocional. Em geral, as urticas medem 
de 1 a 3 mm de diâmetro, e, às vezes, podem coalecer, 
formando grandes pápulas. 







2. Urticária de contato: aparecimento da urtica no 
local onde houve contato com o agente causador. Pode 
ser alérgica e mediada pela IgE, como as desencadeadas 
por látex, cosméticos etc., ou não alérgica, como as cau- 
sadas por plantas tóxicas. 

3. Urticaria aquagênica: ocorre após contato com 
água a qualquer temperatura; é muito rara emais fre- 
quente no gênero feminino. 

4. Urticária autorreativa (autoimune): o paciente 
desenvolve autoanticorpos IgG contra o receptor de IgE 
do mastócito ou a própria IgE, fazendo o mastócito se 
autodesgranuar. 

Esses tipos de urticárias estão descritos no Quadro 3, 


Classificação dos angioedemas 


O angioedema, assim como a urticária, pode estar as- 
sociado a fatores desencadeantes ou ser uma entidade au- 
tónoma, com classificação e fisiopatologia próprias, como 
ocorre com o angioedema hereditário. 


Angioedema associado à urticária 
Angioedema agudo 
Angioedema de qualquer etiologia com duração in- 


ferior a 6 semanas; na maioria das vezes, tem causa esta- 
belecida, sendo os medicamentos e os alimentos as mais 


frequentes. 


Comentários 


Em geral, etiologia conhecida 

Pesquisa de infecções, hipersensibilidade do tipo I, 
'autoanticorpos, hormônios tireoidianos, testes físicos, 
dieta de exclusão alimentar. Teste do autossoro. 
Biópsia de pele 

Urticária ao frio Teses de provocação com cubo de gelo Hemograma, VHS, PCR, crioglobulinas, 
crioagiutininas, hepatite C, doenças do tecido 
conectivo (sutoimunes) 

Urticária de pressão tardia Teste de pressão (02 kg 1.5 kg/cm” por 10 a 20 min) Pode ser feito com duas bolsas de soro fisiológico de 
1 L cada, fixadas a um equipo de soro e colocadas no 
antebraço ou na coxa 

Urticária de contato so calor. Provocação com água a 40°C. Nenhum 

Untcária solar “Aplicação de raios UV (uz visível ou lâmpada UV) Cuidado para não induzir outras dermatoses 

Urticária dermográfica. Teste do dermografismo com objeto de ponta romba + (60% das urticdrias idiopáticas) 
(100% das urticárias dermográficas) 

Urticária aquagénica Gaze molhada na temperatura ambiente (26 a 30°C) Extremamente rara 

aplicada na pele por 20 min 

Urticária colinérgica. Provocação com exercício, por exemplo: bicicleta Pode ser realizado teste com metacolina ID. 

ergométrica até o paciente suar. 

Urticária de contato Teste cutâneo de leitura imediata/ieitura em 20 min O teste deve ser feito com a substância suspeita, p. 
ex. luva de látex 

Urticária/anafilaxia induzida Teste de exercício com ou sem alimento dependendo O alimento mais implicado é o trigo 

por exercício da história 

“Proteina C reativa. 





Angioedema crônico 

‘Angioedema de qualquer natureza com duração su- 
perior a 6 semanas. Este tipo de angioedema é mais co- 
mum em adultos jovens e, em 40% das vezes, está asso- 
ciado com a urticária crônica, quase sempre sem história 
familiar relatada pelo paciente. Pode estar associado a ou- 
tras doenças crônicas, como doenças autoimunes, doen- 
ças linfoproliferativas ou neoplasias, sendo denominado 
angioedema adquirido. 


Angioedema adquirido 
Neste tipo de angioedema há uma ativação exgerada 
do sistema complemento por autoanticorpos contra o 
CIINH ou por catabolismo dos componentes do com- 
plemento pela própria doença primária. Há uma associ 
ção com diferentes doenças, como leucemia linfocítica, 
linfomas, macroglobulinemia, mieloma, crioglobuline- 
mia essencial, neoplasia e doenças autoimunes. O angioe- 
dema pode surgir anos antes da manifestação da doença 
primária e pode desaparecer com o tratamento desta. 





Angioedemas não associado à urticária 


Angioedema hereditário (AEH) 

É uma doença hereditária, autossômica dominante, 
com penetrância variável, decorrente da deficiência fun- 
cional ou quantitativa de uma alfa-2-globulina sérica, o 
inibidor da Clq-esterase (CIINH) que inibe os primei- 
ros componentes do sistema complemento; sua ausência 
leva à ativação da cascata do complemento. 

Tem início geralmente na infância ou adolescência, 
caracterizando-se por quadros agudos, graves e recorren- 
tes de angioedema de extremidades, face e/ou alças intes- 
tinais (cólicas). Quando acomete as vias aéreas, leva a óbi- 
to em 25% dos casos por insuficiência respiratória 
decorrente do edema de glote”. A frequência das crises é 
muito variável, podendo ocorrer diariamente ou até anual- 
mente, Há história de acometimento de vários membros 
da mesma família e não tem associação com a urticária. 
Alguns pacientes podem apresentar o eritema margina- 
do ou serpiginoso como pródomo dos ataques de angioe- 
dema. As crises são desencadeadas geralmente por trau- 
mas, cirurgias, estresse emocional, mudanças bruscas de 
temperatura, infecções, estrógenos, antidiabético (sita- 
gliptina), IECA ou não ter causa aparente. O angioede- 
ma hereditário é classificado em: 

= tipo I ou deficiência quantitativa: há defeito na sín- 
tese do inibidor do Clq-esterase. Corresponde a 80% dos 
casos de AEH; 

= tipo Il ou deficiência funcional: há níveis satisfa- 
tórios do inibidor de Clq-esterase, porém há um defeito 
funcional desta enzima. Corresponde a cerca de 10% dos 


casos; 

= tipo III ou angioedema com CI-INH normal: an- 
gioedema com sintomas clínicos semelhantes aos tipos I 
ell, porém com o inibidor de C1 (C1-INH) normal. Aco- 
mete principalmente mulheres e é mais raro em homens, 


6 URTICARIA E ANGIOEDEMA 


que, quando afetados, têm na família mulheres com a 
mesma patologia. Em alguns pacientes, o angioedema é 
influenciado pela ação dos estrógenos (gravidez, anticon- 
cepcionais), podendo piorar ou desencadear a doença. A 
sitagliptina é um antidiabético oral que também pode de- 
sencadear este tipo de angioedema. Algumas caracteris- 
ticas podem ser diferentes dos tipos I e II, como: maior 
prevalência nas mulheres, intervalos assintomáticos maio- 
res, edema de face e lábios são comuns, edema de língua 
é muito frequente, podem apresentar hematomas limita- 
dos no local após a resolução do edema, raramente levam 
a edema de glote, 1/3 destes pacientes apresentam muta- 
ções no fator XII de coagulação* (Figura 2). 


Angioedema pelo inibidor da enzima conversora 
de angiotensina (IECA) 

O angioedema causado pelo IECA é raro, ocorren- 
do em 0,1 a 0,5% dos pacientes que utilizam esta droga. 
Não existe diferença em relação aos outros angioedemas, 
exceto que em mulheres pode haver envolvimento do 
trato gastrintestinal (TGI) e, em geral, o angioedema fica 
restrito a face, principalmente língua. Estudos norte- 
-americanos sugerem maior incidência em indivíduos 
da raça negra, sugerindo também a importância dos fa- 
tores genéticos. O angioedema pode ser uma complica- 
ção precoce ou tardia da terapia com IECA, sendo des- 
crito mais comumente com o uso de captopril e enalapril, 
porém outras drogas desta mesma classe também po- 
dem estar implicadas na patogenia do angioedema pelo 
IECA*", 

A enzima conversora de angiotensina tem dois subs- 
tratos: a bradicinina e a angiotensina 1. Ela cliva essas mo- 


léculas, inativando-as. O IECA induz angioedema em in- 
dividuos suscetíveis, causando acúmulo de bradicinina, 
levando a vasodilatação, extravasamento capilar e angioe- 
dema. 





E 4 


= Figura 2. Paciente em crise de angioedema hereditário. 
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Os sintomas podem se iniciar em semanas ou ao lon- 
go de até 2 a 3 anos depois do início do tratamento com 
IECA. Após a suspensão deste medicamento, os pacien- 
tes melhoram gradativamente, podendo demorar até 4 
semanas para a remissão total do angioedema Os locais 
mais comuns do edema são face, língua e lábios; o ede- 
ma de laringe tem sido descrito em alguns casos, estan- 
do mais relacionado a traumas cirúrgicos ou não de vias 
aéreas superiores. Jain et al. identificaram alguns fatores 
de risco que incluíram obesidade, cirurgias de cabeça e 
pescoço e intubação endotraqueal. Pacientes com urticá- 
ria e/ou angioedema idiopático têm maior risco de apre- 
sentar angioedema em uso de IECA, portanto, é recomen- 
dado o uso de outra classe de anti-hipertensivos, quando 
necessário nestes pacientes", 


Fisiopatologia 


O mastócito é a célula mais importante na fisiopato- 
logia de qualquer tipo de urticária e alguns tipos de an- 
gioedema. A fisiopatologia da urticária e de alguns an- 
gioedemas decorre da sua desgranulação. A desgranulação 
do mastócito pode ocorrer por mecanismos imunológi- 
cos, como pela fixação de IgE específica a um determina- 
do antígeno (p. ex., antígeno proteico) aos receptores de 
alta afinidade (Fc RI) dos mastócitos levando a liberação 
de mediadores farmacológicos com atividades inflama- 
tórias, como histamina, leucotrienos, prostaglandinas etc. 
Várias drogas, como vancomicina, polimixina B, opiá- 
ceos, contrastes iodados etc., podem desgranular direta- 
mente o mastócito sem a participação de mecanismos 
imunológicos, levando ao mesmo processo inflamatório 
(Figura 3). Alguns tipos de angioedema têm a bradicini- 
na como principal mediador (AEH, AEA e AE por JECA). 

A urticária e alguns tipos de angioedema decorrem 
da liberação de vários mediadores farmacológicos que in- 
dependem do tipo de desgranulação, isto é, o mastócito 
pode ser desgranulado por mecanismos imunomediados 
ou não. O principal mediador é a histamina, que leva à 
dilatação capilar (eritema), seguida do aumento da per- 
meabilidade capilar com extravasamento de fluido extra- 





celular (edema) e pápulas (urticas), em geral prurigino- 
sas. 


Sabroe e Graves identificaram três grupos de pacien- 
tes com urticária crônica. No primeiro grupo, encontra- 
-se anticorpo da classe IgG contra os receptores dos mas- 
tócitos de alta afinidade para IgE (Fce-RI) ou contra a 
própria IgE (urticária autorreativa). Estes pacientes tem 
© teste do autossoro positivo. Os autores sugerem a pre- 
sença de um fator liberador de histamina, que agiria di- 
reta e especificamente nos mastócitos, sem a participação 
de basófilos circulantes, configurando um segundo gru- 
po de pacientes. Um terceiro grupo de pacientes não te- 
ria nem IgG específica contra IgE ou seu receptor e não 
teria o fator liberador de histamina, sendo o mecanismo 
fisiopatológico desconhecido", 

O sistema do complemento pode ser ativado por duas 
vias: a via clássica, que depende da formação de imuno- 
complexos circulantes, como na doença do soro, e a via 
alternada, que não depende da formação de imunocom- 
plexos e, quando ativada, pode levar a desgranulação do 
mastócito, como no angioedema adquirido. Este sistema 
€ constituído por proteínas plasmáticas que desempe- 
nham importantes funcóes no mecanismo de defesa do 
organismo ou inflamação, como lise celular e formação 
de fragmentos peptídicos que promovem a desgranula- 
ção de mastócitos e basófilos, vasodilatação, quimiotaxia, 
aderência celular e estimulação ou inibição da resposta 
imune. Esses fragmentos resultam da ativação da cliva- 
gem proteica, sendo que os derivados de C2 e C4 produ- 
zem intenso efeito inflamatório". 

O CIINH age em diferentes etapas da síntese dos di- 
versos mediadores inflamatórios, interagindo em três sis- 
temas: do complemento, de contato e fibrinolítico. Ele ini- 
be a ativação proteolitica de C2 e C4 da via clássica, a via 
de amplificação proteolítica do fator XII (fator de Hage- 
man), a produção de calicreina, plasmina e a formação de 
cininas. Portanto, a deficiência de CHINH causa inflama- 
ção desordenada consequente à produção exagerada de ci- 
ninas e de fragmentos de C2b, sendo a bradicinina o prin- 
cipal mediador, levando à vasodilatação com aumento da 
permeabilidade capilar e edema dos tecidos"! (Figura 4). 











Quadro clínico 


Angioedema 


O angioedema afeta o tecido subcutâneo ou a sub- 
mucosa e, em geral, é pouco pruriginoso. O angioedema 
caracteriza-se por um edema agudo da cor da pele ou eri- 
tematoso, pode ocorrer em regiões de pele mais fina, como 
pálpebras, lábios, língua e genitália, ou extremidades (pés 
e mãos). À complicação mais temível é o edema da lín- 
gua, glote e laringe, que pode levar a obstrução da via aé- 
rea, insuficiência respiratória e óbito. 

O edema pode ser doloroso e progredir lentamente 
nas primeiras 36 horas, desaparecendo no final do 3º dia. 
A associação com urticária se dá em aproximadamente 
40% dos casos”. 

Embora o angioedema afete em igual proporção ho- 
mens e mulheres, os estrógenos aumentam as manifesta- 
ções clínicas desta patologia nas mulheres. Portanto, o 
uso de anovulatórios orais e o período pré-menstrual são 
condições exacerbadoras deste, enquanto a menopausa é 
condição protetora. Observa-se alívio dos sintomas du- 
rante a gravidez, podendo haver remissão completa no 
último trimestre da gestação ou menopausa". 

Algumas manifestações sistêmicas, como febre, náu- 
seas, vômitos, hipotensão e dor abdominal, podem ocor- 
rer e sugerem edema da mucosa do TGI. Outros órgãos 
podem estar envolvidos, porém o seu acometimento é 
mais raro (Figura 5). 


Aparelho respiratório 

O sintoma mais frequente é a obstrução parcial ou to- 
tal das vias aéreas superiores. Alterações sutis da tonalida- 
de vocal, rouquidão e disfagia são pródromos do edema 
de laringe e devem ser observados atentamente. Como já 
foi citado, o edema de laringe é responsável por 25% da 
mortalidade nos pacientes com angioedema hereditário". 


Aparelho gastrintestinal 
O TGI pode ser acometido em 88% dos casos de AEH. 
Os sinais e sintomas mais comuns são dor abdominal in- 





‘= Figura 5. Angiodema por dipirona (arquivo pessoal). 
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tensa em cólica difusa, vômitos e diarreias aquosas, decor- 
rentes do edema das camadas mucosa e submucosa do 
tubo digestivo. O edema transitório de alças intestinais 
pode ser confundido com abdome agudo obstrutivo, mas 
este tem resolução espontânea. Além disso, volvo e intus- 
suscepção podem acompanhar o edema intestinal levan- 
do a dificuldade adicional para o diagnóstico diferencial 
com abdome agudo cirúrgico de outra etiologia. 

O extravasamento de líquido do espaço intravascu- 
lar para cavidade peritoneal origina ascite, dificultando 
ainda mais o diagnóstico. Hemoconcentração e choque 
hipovolémico podem ocorrer na fase aguda. Edema in- 
trapancreático obstruindo o ducto pode resultar em pan- 
creatite aguda. A hipersecreção gástrica é responsável pela 
alta incidência de doença ácido-péptica nesses pacientes. 

Infecções podem desencadear crises de angioedema 
(AEA ou AEH). 

Outros sintomas menos comuns, como retenção uri- 
nária, dor pleurítica e tosse, podem ocorrer. O edema ce- 
rebral pode ocasionar cefaleia, tontura e hemiplegia, por 
aumento da pressão intracraniana. 

Urticaria 

As pápulas da urticária são lisas, róseas ou averme- 
Thadas e, às vezes, com um halo claro central (forma anu- 
lar) ou adquirindo a forma serpiginosa. 

A urticária pode ou não ser acompanhada por an- 
gioedema e as lesões podem ser isoladas, espalhadas ou 
generalizadas; o angioedema tem preferência por regiões 
de pele mais fina, como face, pálpebras, genitais e extre- 
midades. A urticária é caracterizada pelo rápido apareci- 
mento de edema e lesões papuloeritematosas, em geral 
muito pruriginosas e, na grande maioria das vezes, não 
dolorosas, que desaparecem em menos de 24 horas. 

As pápulas (urticas) podem variar de tamanho: pá- 
pulas de alguns milímetros, como na urticária colinér- 
gica, a pápulas de 20 a 30 cm, como na urticária gigan- 
te, localizada em áreas como tronco, membros superiores 
e inferiores. A urticária costuma evoluir com períodos 
de remissão ou de piora em surtos. A maioria dos pa- 
cientes refere piora à noite. Em casos de pápulas urtica- 
riformes que duram por mais de 24 horas, doloridas, 
pouco pruriginosas, que deixam sequelas tipo hiperpig- 
mentação e que não respondem adequadamente ao tra- 
tamento padrão, deve-se suspeitar de uma urticária vas- 
culite (Figura 6). 


Diagnóstico 


Aspectos clínicos 


A urticária e o angioedema são manifestações clíni- 
cas que podem ser desencadeadas por múltiplos fatores, 
conhecidos ou não. 

Em razão da heterogeneidade da urticária e do an- 
gioedema, por suas múltiplas etiologias, é preciso uma 
investigação clínica minuciosa, que começa com história 
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clínica, exame físico e exames laboratoriais de acordo com 
a suspeita e/ou associação com doenças sistêmicas. 

O diagnóstico do tipo de urticária e/ou angioedema 
baseia-se sobretudo na história clínica muito bem deta- 
Ihada, seguindo os 21 itens relacionados a seguir”: 

1. Tempo de início da doença (infância, adultos, 
idosos). 

2. Frequência e duração dos sintomas (aguda ou cró- 
nica?). 

3. Variação diária (piora à noite?). 
ane Distribuição das lesões (localizada ou generaliza- 

5. Associação com angioedema. 

6. Associação com intensidade do prurido, queima- 
ção e parestesia. 

7. História familiar de urticária/angioedema. 

8. Antecedentes pessoais de alergias. 

9, Associação com exercício e agentes físicos (calor, 
sol, frio, pressão). 

10. Uso de drogas: AINH, IECA, hormônios, laxa- 
tivos, supositórios, colírios, anticoncepcionais, medica- 
mentos alternativos. 

11, Alimentos (proteínas, aditivos alimentares). 

12. Profissão, hobbies. 

13. Reações a picadas de insetos. 

14. Relação com ciclo menstrual. 

15. Exposição cirúrgica prévia, próteses. 

16. Resposta à terapia. 

17. Estresse emocional. 

18. Qualidade de vida em relação à urticária. 

19. Fim de semana, férias, viagens. 

20. Patologias gastrintestinais. 

21. Doenças sistêmicas, infecções, imunizações. 

No exame físico, deve-se observar a localização do 
angioedema e sua morfologia, a associação com placas 
urticariformes e a observação precoce de sinais de obs- 
trução das vias aéreas, a fim de avaliar a gravidade do an- 
gioedema. Um exame físico sistemático é necessário para 
avaliar o acometimento de outros órgãos. 





Na prática ambulatorial, dificilmente encontram-se 
alterações ao exame físico do paciente com angiodema, 
pois eles costumam estar assintomáticos. 

É importante salientar a investigação de doenças sis- 
têmicas, linfoproliferativas e autoimunes. Infelizmente, 
em muitos casos, os resultados da investigação são frus- 
trantes, não se encontrando um fator etiológico. 


Exames laboratoriais 


Exames gerais 


Inicialmente, solicita-se apenas hemograma, para- 
sitológico de fezes, urina I, PCR e VHS. Função hepáti- 
ca, função renal, dosagem de hormônios tireoidianos, 
autoanticorpos, marcadores tumorais e outros exames 
específicos devem ser solicitados de acordo com a sus- 
peita clínica. 

A pesquisa de infestações parasitárias e doenças ii 
fecciosas crônicas persistentes é relevante na investiga- 
ção de urticária crônica, como pesquisa de H.Pyrori 
(em pacientes com sintomas gástrico), Streptococcus, 
Staphylococcus ou Yersinia. A frequência e a importân- 
cia dessas infecções em grupos de pacientes dependem 
da região geográfica. Nos países em que a ingestão de 
peixe cru é um hábito alimentar, o Anisakis simplex (ne- 
matoide parasita de peixe) pode ser uma importante 
causa de anafilaxia que se manifesta com urticária? 





Exames específicos 
Urticária 

Na urticária, são recomendados alguns testes especí- 
ficos para cada subtipo que, em sua maioria, são fáceis de 
serem aplicados na prática médica (Quadro 4). 

Em casos de urticária crônica de difícil controle e re- 
fratária ao tratamento convencional, está indicada a bióp- 
sia de pele, para se afastar o diagnóstico de urticária vas- 
culite. Na urticária crônica, histologicamente ocorre 





Principais: 

1) Angiodema subcutâneo autolimitado e doloroso sem urticária, 
recorrente, às vezes com duração > 24 h até 72 h. 

2) Dor abdominal sem etiologia evidente, recorrente com duração > 6 h. 

3) Edema recorrente de laringe. 

Secundários: 

1) História familiar recorrente de angioedema e/ou dor abdominal e/. 
ou edema de laringe, morte súbita na família. 


Critérios laboratoriais. 
1) Diminuição dos níveis de CIINH em menos de 50% dos volores. 
normais. 


2) Deficiência funcional do inibidor de C1INH em menos de 50% do 
normal no 


período 
3) Mutação do gene do inibidor de CHNH (Serping) 


“O diagnóstico de AEH pode ser estabelecido na presença de um crtério clínico 
(principal e um erário secundário (laboratorial). 





dilatação das vênulas e capilares da derme superficial e 
edema das fibras colágenas. Há um infiltrado perivascu- 
lar inflamatório de intensidade variável com linfócitos, 
neutrófilos e eosinófilos sem agressão aos vasos, mas não 
há vasculite. Podem-se ter dois subtipos: no primeiro, há 
um predomínio de linfócitos (LPU) em que os anti-his- 
tamínicos!! teriam um efeito terapêutico melhor. No ou- 
tro tipo de urticária, predomina um infiltrado inflama- 
tório rico em polimorfonucleares: neutrófilos e eosi- 
nófilos (PPU); este tipo responderia melhor a drogas com 
atividades anti-inflamatórias do que os anti-histamíni- 
cos, porém, na prática clínica, esta relação nem sempre 
ocorre (Figura 7)". 

Alguns testes in vivo podem ser realizados na investi- 
gação da urticária crônica. O teste do autossoro é feito com 
o soro do próprio paciente. Quando positivo, indica a pre- 
sença de autoanticorpos funcionais e uma resposta carac- 
terizada pelo aparecimento de prurido cutâneo, eritema e 
pápulas no local do teste, como resultado da desgranula- 
ção de mastócitos decorrente da presença de autoanticor- 
pos da classe IgG antirreceptor para IgE ou anti-IgE que 
levariam o mastócito a se autodesgranular. O teste de con- 
tato de leitura imediata está indicado nos casos de suspei- 
ta de urticária de contato, p. ex., por luvas de látex. O tes- 
te de puntura ou teste intradérmico tem pouca utilidade, 
pois a maioria destes pacientes apresenta dermografismo, 
o que dificulta sua interpretação (ver Quadro 3)". 








Angioedema 

Os exames recomendados para o diagnóstico dos an- 
gioedemas são os mesmos da urticária crônica e devem 
incluir a dosagem de CH50, C1, C2, C3, C4, Clq e dosa- 
gem quantitativa e funcional do inibidor de Cl-esterase 
(CNHI) (Quadros 5 e 6). 


Angioedema hereditário (AEH) 

Dosagem de CH50, C4, C3, C2, inibidor de Clq-es- 
terase (quantitativo e funcional). No AEH, C2 e C4 estão 
diminuídos nas crises. O C4 está persistentemente dimi- 
nuído, mesmo nos períodos intercrises. O inibidor de 





= Figura 7. Histologia da urticária. 
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Clq-esterase quantitativo está diminuído ou ausente no 
AEH tipo Leo inibidor de Cl-esterase funcional não está 
ativo no AEH tipo II. 

Nos tipos I e II, pode-se realizar a pesquisa de muta- 
ções genéticas no gen Serping; no tipo com CIINH nor- 
mal (antigo Tipo III), a pesquisa pode ser feita no gen do 
fator XII. A ausência de mutação não afasta o diagnósti- 
co, pois muitos pacientes não as têm, porém estas pesqui- 
sas não são de rotina e só são realizadas por alguns labo- 
ratórios de patologia clínica. 


Angioedema adquirido (AEA) 

CH50, C4, Clq, inibidor de Clq-esterase (quantita- 
tivo e funcional). O Clq está ausente ou diminuído. Rea- 
lizar outros exames conforme a suspeita da patologia pri- 
mária (ver Quadro 4 para critérios diagnósticos para AEH* 
e Quadro 5 para diferenças entre angioedema adquirido 
(AEA) e angioedema hereditário (AEH)). 


Diagnóstico diferencial 


O diagnóstico clínico da lesão urticariforme não é di- 
ficil para o médico, porém a presença de outras lesões as- 
sociadas, a ausência de prurido cutâneo ou a refratarie- 
dade ao tratamento convencional faz pensar em outros 
diagnósticos. 

A mastocitose cutânea ou urticária pigmentosa é ca- 
racterizada por lesões maculopapulares de cor parda, per- 
sistentes, geralmente com início na infância, Apresenta o 
sinal de Darrier positivo (teste do dermografismo posi- 
tivo na lesão pigmentada). Histologicamente, apresenta 
um importante infiltrado de mastócitos. Pode ocorrer na 
forma cutânea e/ou visceral (sistêmica) e ser um fator 
complicador em um choque anafilático. 

A urticária vasculite apresenta-se clinicamente como 
uma urticária, porém as lesões duram mais de 24 horas, 
geralmente são dolorosas e pouco pruriginosas, poden- 
do deixar pigmentação residual. Histologicamente, dife- 
renciam-se da urticária crônica (UC) pela agressão aos 
vasos da derme (vasculite), necrose de vasos, leucocito- 


Infáncia/adolescéncia. 
Presente (não é 


Feminino (maior 


diminuído (nas crises) 


CIINH 
AEA angioedema adquirido; AEH: angioedema hereditária. 
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clasia e extravasamento de hemácias, além do processo 
inflamatório da UC". Pode manifestar-se apenas na for- 
ma cutånea pura ou estar associada a quadros sistêmicos, 
como nas doenças autoimunes, hepatites virais, drogas e 
neoplasias. 

O eritema multiforme pode ser confundido com a 
urticária, quando não apresentar as lesões típicas do eri- 
tema multiforme (lesões em alvo) ou quando não tiver 
acometimento de mucosa. 

Os exantemas maculopapulares decorrentes de viro- 
ses ou ingestão de medicamentos podem ser diferencia- 
dos pela persistência das lesões e pela lesão residual pur- 
púrica, como nas reações adversas pela amoxicilina. 

Outros exantemas maculopapulares de etiologia in- 
fecciosa, como eritema marginatum, eritema anular, ti- 
nea corporis, herpes gestacional, dermatite herpetiforme 
e sífilis secundária, devem ser considerados no diagnós- 
tico diferencial das urticárias*. 

Talvez a doença mais comum que faz diagnóstico di- 
ferencial com angioedema é a dermatite de contato alér- 
gica (DCA)". A pele ao redor dos olhos é particularmen- 
te mais suscetível ao edema. O edema é precedido por 
microvesículas e há uma história de exposição prévia su- 
gestiva de DC. Representa a reação de hipersensibilidade 
tipo IVa, mediada por linfócitos T. O tratamento baseia- 
-se no uso de corticosteroides tópicos de baixa potência 
(não fluorado) por até 3 semanas, anti-histamínicos e 
afastamento da substânci ncadeante. 

No angioedema episódico com eosinofilia e urticária 
(síndrome de Gleich), os pacientes apresentam febre, per- 
da de peso, eosinofilia periférica, leucocitose e aumento 
de IgM. É uma patologia incomum na qual há aumento 
de interleucina 5 (ILS) e que responde rapidamente a bai- 
xas doses de prednisona. 

A síndrome de Schnitzler está associada à urticária 
não pruriginosa e angioedema, relacionada a macroglo- 
bulinemia secundária ao aumento de IgM. Fazem parte 
do quadro clínico febre, dor óssea e aumento do VHS. 

A possibilidade de patologias do tecido conjuntivo 
também deve ser considerada, particularmente em pa- 
cientes com edema facial e de mãos. LES, dermatopoli- 
miosite e síndrome de Sjógren podem ter quadro clínico 
semelhante ao angioedema e à urticária. As manifesta- 
ções mais comuns das doenças do tecido conjuntivo in- 
cluem rubor malar, fotossensibilidade, artrite e úlceras 
orais. Eritema periorbital, facial e edema são relativamen- 
te comuns no LES e na dermatopolimiosite. Na esclero- 
dermia, o fenômeno de Raynaud está comumente pre- 
sente. 

A síndrome da veia cava superior costuma estar as- 
sociada a rubor facial e edema secundário localizado na 
região do pescoço e face, em virtude de trombose ou com- 
pressão por um processo neoplásico. 

Uma patologia rara é a síndrome de Muckle-Wells, 
doença de herança autossômica dominante caracteriza- 
da por urticária, febre e edema de lábios, e que está asso- 
ciada a alterações dos nervos periféricos, surdez progres- 
siva e amiloidose renal. 














A síndrome de Melkerson-Rosenthal é uma condição 
rara, na qual há aparecimento de edema permanente em 
lábio, região malar ou palpebral, causando deformidade, 
acompanhado de paralisia facial do VII par e língua escro- 
tal ou geográfica (plicata). Seu diagnóstico é dado pela 
biópsia, que mostra um processo granulomatoso. 

As tireoidopatias podem estar associadas à urticária 
crônica. No hipotireoidismo, pode haver um edema fa- 
cial importante, acometendo, sobretudo lábios e pálpe- 
bras; no hipertireoidismo, pode estar presente o mixede- 
ma pré-tibial, que envolve placas infiltradas na região 
pré-tibial. A tireoidite de Hashimoto é frequentemente 
associada à urticária crônica? 


Tratamento da urticária e angioedema 


O tratamento da urticária e do angioedema pode ser 
dividido em medicamentoso e não medicamentoso e visa 
a melhorar a qualidade de viwda do paciente. Deve-se 
orientar o paciente quanto à identificação e à exclusão 
dos fatores precipitantes das crises, quando possível. Para 
pacientes ansiosos, que pioram as manifestações da urti- 
cária em situações de estresse emocional, deve-se indicar 
a psicoterapia. Quando doenças sistêmicas são curadas 
ou controladas, pode-se chegar ao controle dos sintomas 
da urticária e/ou do angioedema 


Exclusão dos fatores precipitantes 


O ideal é que os pacientes sejam orientados a excluir 
os estímulos e/ou fatores desencadeantes da urticária, por 
exemplo, excluir os medicamentos suspeitos (AINH, AAS, 
TECA etc.) e substituí-los por outros de classes diferen- 
tes, e evitar a ingestão de aditivos alimentares. As doen- 
ças associadas devem ser tratadas de acordo com a sua 
etiologia. O tratamento das urticárias físicas é mais difi- 
cil, pois, além do tratamento medicamentoso com ant 
-histamínicos, o paciente deve evitar estímulos desenca- 
deantes que geralmente fazem parte da rotina diária do 
indivíduo, como calor, exposição a frio e sol, exercícios 
físicos, objetos ou atividades que exerçam pressão na pele, 

As urticárias agudas podem ser bem controladas com 
uso de anti-histamínicos e corticosteroides sistêmicos de 
acordo com a intensidade do quadro clínico. Diante de 
curto período de tratamento, estas drogas apresentam 
poucos efeitos colaterais. 

Nas urticárias crônicas, em geral não se consegue en- 
contrar a etiologia, sendo necessário o uso de drogas por 
longos períodos. A primeira escolha no tratamento da ur- 
ticária crônica é, sem dúvida, o anti-histamínico. Quan- 
do ele sozinho não consegue controlar a urticária, po- 
dem-se usar outras drogas em associação ou como 
segunda escolha. Os pacientes com UC com teste do au- 
tossoro positivo e/ou intolerância a aspirina podem ser 
beneficiados com os antileucotrienos (montelucaste) em 
associação com anti-histaminicos por sua atividade an- 
ti-inflamatória. Embora os corticosteroides sistêmicos se- 
jam muito eficazes no tratamento das urticárias, os efei- 





tos colaterais de seu uso crônico superam os benefícios. 
Devem-se evitar os corticosteroides sobretudo nas urti- 
cárias crônicas, pois seu uso inadequado pode levar a uma 
urticária refratária ao tratamento e se tornar uma urticá- 
ria crônica corticosteroide-dependente, e até levar o pa- 
ciente a síndrome de Cushing. Recentemente, têm surgi- 
do trabalhos na literatura com o uso de Omalizumabe*, 
anticorpo monoclonal antirreceptor de IgE com resulta- 
dos promissores”, 

Em 2013, Maurer et al. publicaram artigo de revisão 
sobre diretrizes publicadas até este ano, nas quais propõem 
nova abordagem no manejo da urticária. À Figura 8 mos- 
tra as etapas do tratamento da urticária crônica 
ca. Esse guia sugere o aumento da dose do ant 





nico em até 4 vezes a dose recomendada pelo fabricante; 
no Brasil, isto é uma prática “off label’, ou seja, o medica- 
mento não indica tal dosagem em sua bula, por isso, seu 
uso deve ser restrito a alguns casos. Em relação aos corti- 
costeroides, a proposta é que o medicamento seja usado 
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nas exacerbações das crises por períodos curtos de até 7 
dias, porém alguns pacientes poderão considerar tal dro- 
ga como a “cura” da sua urticária, fazendo uso indevido 
dela. A maioria dos pacientes com urticária crônica de di- 
ficil controle faz uso abusivo de corticosteroides, dado por 
médico ou por automedicação*'* (Tabela 1 e Figura 9). 


Angioedema hereditário (AEH) 


Orientações gerais pacientes com angioedema hereditário 

1, Atividades físicas: não praticar exercícios físicos 
extenuantes ou que provoquem traumas físicos, princi- 
palmente na face. 

2. Não usar certas drogas, como IECA, estrógenos, 
agentes fibrinolíticos, estimulantes ou depressores do 
SNC e sitagliptina. 

3. Em caso de procedimentos cirúrgicos, dependendo 
da extensão e da localização, deve-se fazer tratamento 
profilático, de preferência com o CIINH ou andrógenos. 
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Tipo de urticária Tratamento padrão Opções terapéuticas. 
Urticária aguda. Loratadina 10 mg/dia Prednisona 20 mg 2 vezes/dia, por 4 dias 
Cotiizina 10 mg/dia Prednisolona 50 mg/dia, por 3 dias 
Midroxizina 10 a 100 mg/dia Ranitidina 150 mg 2 vezes/dia, por 5 dias 
Urticória crónica. Cetirzina 10 mg/dia Ranitidina 150 mg 2 vezes/dia 
Ebastina 10 mg/dia Cetotiteno 1 a 2 mg/dia 
Loratadina 10 mg/dia Doxepina 10 a 40 mg/dia 
Fexofenadina 180 mg/dia Hidroxicloroquina 150 mg/dia 
Desloratadina 5 mg/dia Dapsona 100 mg/dia 
Levocetitzina 5 mg/dia Sulfassalazina 500 mg a 1 g/dia 
Rupatadina 10 mg/dia Montelucaste 10 mg/dia 
Bilastina 20 mg/dia Zafihucaste 10 a 20 mg/dia 
Ciclosporina A 3 a 5 mg/kg/dia. 
Corticosteroides 0.5 a 1 mg/kg/dia 
Urticárias físicas. Considerar exclusão do estímulo 
Urticária dermográfica. Cetirizina 10 mg/dia Cetotifeno 1 a 2 mg/dia 
Hidroxizina 10 a 100 mg/dia 
Urticária de pressão. Cetirizina 10 mg/dia Montelucaste 10 mg/dia 
Loratadina 10 mg/dia 
Prednisona 20 a 40 mg/dia 
Dapsona 50 a 100 mg/dia 
Clobetasol 0.05% tópico 
Urticária ao fro Loratadina 10 mg/dia Indução de tolerância 
Cetirizina 10 mg/dia Cipro-heptadina 6 a 16 mg/dia 
Desloratadina 5 mg/dia Montelucaste 10 mg/dia 
Cipro-heptadina (formulado) Cetotifeno 1 a 2 mg/dia 
Doxcllina 100 mg/dia 
Urticária solar Cetiizina 10 mg/dia Indução de tolerância 
Fexolenadina 180 mg/dia 150 mg/dia 
Loratadina 10 mg/dia  Ciciosporina A 3 a 5 mg/kg/dia 
Protetor solar fator 30 ou mais 
Piasmatérese 
Plasmaférese + PUVA 
Urticária colinérgica Cetirizina 10 mg/dia Indução de tolerância oo exercício 
Hidroxizina 10 a 100 mg/dia Cetotiteno 1 a 2 mg/dia 
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Etiologia identificada 


Excluir a causa 
Tratamento com anti-histamínicos 


insetos 
medicamentos 





M Figura 8. Manejo da urticária e do angioedema. 


ANTI-H1 nào sedante (AHINS) 


2 semanas 
Se persistir 
AHINS até 4 x dose 


| 1.04 semanas 

So persistir 
Adicionar antleucatrienos ou mudar AHINS 
| Após 1 a à semanas 

Se persistir 
Adicionar ciclosporina A ou omalizumab 


Exarcebação: corticosteroides (3 a 7 dias) 








» Figura 9. Tratamento da urticária crônica. 
Fonte Maurer M et al Revisions to the international guidelines on the diagnosis and 
therapy of chronic urticaria, JOD. 2013:1610-009:971-878. 
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4. Vacinação: manter as vacinas em dia, principal- 
mente contra hepatite B. 

5. Gravidez: suspender as drogas profiláticas e tratar 
as crises com CIINH ou, na falta deste, plasma fresco 
congelado. 

6. Parto: o tipo de parto deve ser discutido com o obs- 
tetra e, de preferência, fazer profilaxia com o CIINH na 
dose de 0,15 a 0,35 Ul/kg 1 hora antes do procedimento. 

7. Amamentação: suspender a amamentação no caso 
de necessidade de profilaxia materna. 

8. Tratamento da crise aguda: o paciente deve ser 
instruído por escrito com as orientações necessárias ao 
tratamento de uma crise aguda de acordo com protocolos 
já estabelecidos. 

9. Pacientes com AEH que necessitarem de exames 
com contraste, uso de estreptoquinase ou plasminogênio 





devem fazer profilaxia, pois estas drogas podem diminuir 
os níveis do CIINH. 


Crise aguda 

1. Suporte de emergência: intubação orotraqueal ou 
traqueostomia para suporte ventilatório, acesso venoso, 
fluidos e medidas básicas de emergência quando houver 
comprometimento de vias aéreas e hipotensão. Como uma 
crise aguda de AEH pode simular um choque e/ou anafila- 
xia de outra etiologia, o diagnóstico de AEH pode ser dificil 
na unidade de emergência. O paciente com AEH também 
pode apresentar choque e/ou anafilaxia não dependente 
da falta do Clq-esterase; nesse caso, podem-se utilizar 
as drogas usadas na rotina deste tratamento: adrenalina, 
anti-histamínicos e corticosteroides, quando o tratamento 
padrão do AEH não for eficaz. O tratamento de escolha é 
a reposição do próprio inibidor da Clq-esterase (CHINH) 

2. Inibidor da Clq-esterase (CHINH) pasteurizado, 
Berinert P* produzido pelo laboratório Behring, quando 
disponível na dose de 500 a 1.000 U (0,15 a 0,35 g/mL) 
IV ou Inibidor de Clq- esterase nanofiltrado (Cinryze) 
produzido pelo laboratório Shire". Início de ação em 30 
a 60 minutos, com remissão do edema dentro de 2 a 3 
horas, sendo completa após 24 horas. Nos casos mais 
graves, pode-se repetir a dose. A vida média é em torno 
de 64 horas, porém a proteína pode ser catabolizada mais 
rapidamente durante as crises e no pós-operatório. Atu- 
almente disponível no Brasil. 

3, Icatibanto (Firazyr®), produzida pelo laboratório 
Shire, esta droga é um antagonista do receptor tipo 2 da 
bras ina e deve ser usada o mais precoce possível após 
a crise aguda, na dose de 30 mg (uma ampola) por via 
subcutânea lentamente; esta dose pode ser repetida se ne- 
cessário até 3 vezes/dia; disponível atualmente no Brasil. 

4, Plasma fresco congelado: terceira opção, quando 
não for disponível o concentrado do CIINH ou o icati- 
banto, na dose de 1 a 2 Ul/dia de plasma fresco por até 2 
dias, porém há o risco de exacerbação paradoxal da crise 
de angioedema pelo fato de o próprio plasma fornecer 
mais complemento, o que pode intensificar o processo 
inflamatório. Há risco de reação transfusional e infecções, 
porém isto não invalida o seu uso". 





Profilaxia de longa duração 

No tratamento do AEH, usam-se os andrógenos ate- 
nuados que, no figado, estimulam a produção do inibi- 
dor do Clq-esterase. Comercialmente, no Brasil, dispõe- 
-se do danazol (Ladogal®) na dose de 50 a 400 mg/dia, 
ou estanazolol na dose de 1 a4 mg/dia. Estes andrógenos 
devem ser utilizados na menor dose necessária para re- 
missão dos sintomas? Os efeitos adversos mais frequen- 
tes são hipertensão arterial, amenorreia, vi 
lestase. A hepatite necrotizante é a complicação mais 
grave, porém é rara. Estes pacientes devem ser seguidos 
ambulatorialmente e, a cada 6 meses, deve-se monitorar 
as funções hepática, renal, tireoidiana, lipídios, triglicéri- 
des, amilase e realizar USG de abdomen 1 vez/ano. Essas 
drogas não devem ser utilizadas em crianças e gestantes. 
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Outra opção terapêutica são os antifibrinolíticos, que 
inibem a plasmina, bloqueando a fibrinólise e a forma- 
ção de fragmentos de C2b, evitando a ativação da casca- 
ta do complemento e, consequentemente, a liberação de 
mediadores inflamatórios (ver Figura 4). Pode-se utilizar 
o ácido épsilon-aminocaproico (EACAS) na dose de 7 a 
10 g/dia ou o ácido tranexâmico (Transamin®) na dose 
de 1 a 2 g divididos em 3 a 4 vezes/dia. Essas drogas são 
mais indicadas para crianças, podendo reduzir a intensi- 
dade e a frequência das crises. Os efeitos adversos mais 
comuns são náuseas, vómitos, cefaleia, tontura e hipoten- 
são postural. Os antifibrinolíticos são contraindicados em 
pacientes com hipersensibilidade ao medicamento, gra- 
videz, doença renal e predisposição a trombose. 


Profilaxia de curta duração 

A profilaxia de curta duração está indicada nos pro- 
cedimentos de alto risco, como nas cirurgias e procedi- 
mentos odontológicos e cirurgias na região facial. O es- 
tresse cirúrgico é um importante fator de risco para esses 
pacientes. Se possível, usar o concentrado purificado do 
CIINH ou plasma fresco congelado na dose de 2 unida- 
des de plasma 1 hora antes do procedimento. Outra op- 
ção são os andrógenos atenuados usados de 3 a 5 dias an- 
tes do procedimento, em doses de 2 a 3 vezes maiores da 
dose de manutenção do paciente, até a dose máxima; por 
exemplo, o danazol pode ser usado até 400 mg/dia". 


Drogas novas ainda não disponíveis no Brasil 

1. Inibidor de Clq-esterase recombinante (rhC1INH 
roduzido pela Pharming Technologies BV. 
2. Antibradicinina (Ecalantide®): produzida pela 


Dyax Corp® (Figura 10). 


Angioedema adquirido (AEA) 


O tratamento do AEA baseia-se fundamentalmente 
no controle da doença primária, como LES, linfomas, 
neoplasia etc., que leva a falta e/ou diminuição do inibi- 
dor da Clq-esterase. O concentrado do CHINH pode ser 
utilizado nas crises, porém tem efeitos parciais. 


Considerações finais 


A urticária e o angioedema são manifestações clíni- 
cas comuns e facilmente reconhecidas pelos médicos e 
pacientes. No entanto, tornam-se patologias complexas 
quando se consideram suas causas, diagnósticos diferen- 
ciais e tratamento. A maioria das urticárias não tem cau- 
sa alérgica. A urticária crônica idiopática pode durar, em 
média, de 5 até 20 anos ou mais. 

Em geral, o diagnóstico clínico da urticária e do an- 
gioedema não apresenta dificuldades, e uma boa história 
é muito melhor que investigações laboratoriais extensas 
e desnecessárias. O paciente deve ser submetido a exame 
clínico completo. As lesões descritas ou apresentadas pe- 
los pacientes, a relação causal, os fatores desencadeantes 
ea evolução fugaz do quadro clínico orientam o diagnós- 
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& Figura 10. Mecanismos de ação das drogas no tratamento do angioedema hereditário. Modificado de Zuraw?!. 


tico. Entretanto, quando as urticas duram mais de 72 ho- 
ras, são dolorosas e de difícil controle, deve-se pensar no 
diagnóstico diferencial de urticária vasculite ou associa- 
ção com outras patologias, como LES, leucemias, linfo- 
mas, tireoidopatias autoimunes etc. 

A urticária crônica pode se manifestar meses ou até 
anos antes do aparecimento de doenças sistémicas/autoi- 
munes, O médico deve estar atento em casos persistentes 
e de dificil controle. Os pacientes com urticária crônica 
têm baixa adesão ao tratamento medicamentos, deven- 
do sempre explicar o caráter crônico da doença. Antes de 
introduzir um novo fármaco, é preciso checar a adesão do 
paciente. O tratamento da urticária crônica deve ser indi- 
vidualizado, principalmente em razão da variabilidade e 
da gravidade desta. Os pacientes devem ser reavaliados a 
cada 3 ou 6 meses, antes de novas tentativas terapéuticas. 

O angioedema causado pelo IECA tem o seu diag- 
nóstico na história clínica. Pode se manifestar após me- 
ses ou anos do uso da medicação, e o tratamento se resu- 
me à suspensão da droga e à substituição por outra 
classe de anti-hipertensivos. 

O angioedema isolado de início na infância ou ado- 
lescência, com antecedentes pessoais, desencadeado por 
estresse físico e/ou emocional, traumas, mudanças brus- 
cas de temperatura ou de causa desconhecida, associado 
ou não a procedimentos cirúrgicos ou odontológicos, leva 
a suspeita clínica de angioedema hereditário. Em muitos 
casos, o diagnóstico precoce é dificil, e alguns pacientes 
podem evoluir com edema de glote e óbito. 

Sem dúvida, o tratamento das urticárias baseia-se nos 
anti-histamínicos de 2º geração. Drogas adjuvantes, como 
inibidores de leucotrienos, anti-inflamatórios (dapsona, 
hidroxicloroquina etc.) e doxepina, podem ser usadas, 
porém com resultados variados. Em casos graves e de di- 
ficil controle, os imunossupressores costumam ter bons 
resultados. O uso de corticosteroides deve ser reservado 
para casos especiais, e nunca no controle por longo pra- 
zo, como no caso da urticária crônica”. 
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Introdução e definições 


Há cerca de cem anos, o termo “anafilaxia” foi intro- 
duzido por Richet e Portier, que, em um experimento 
tentando imunizar cães contra toxinas de anêmonas do 
mar, acabaram provocando uma reação súbita e fatal nos 
cães. Então, propuseram o termo “anafilaxia”, em con- 
traposição ao conceito já conhecido na época, de profi- 
laxia. Entretanto, alguns pesquisadores acreditam que a 
primeira descrição de uma reação anafilática tenha ocor- 
rido muitos séculos antes, em 2640 a.C., com o relato da 
morte do faraó egípcio Menes, logo após ter sido ferroa- 
do por uma vespa. 

A partir das primeiras décadas do século XX, os re- 
latos aumentaram progressivamente e atualmente, com 
o advento de novos agentes diagnósticos e terapéuticas, 
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as reações anafiláticas são consideradas doenças do mun- 
do moderno!. 

Apesar do tempo que se passou desde o reconheci- 
mento dessa emergência médica e da evolução dos co- 
nhecimentos de sua fisiopatologia e tratamento, ainda 
hoje existe grande discussão a respeito da definição. Essa 
dificuldade repercute diretamente na capacidade de diag- 
nosticar episódios de anafilaxia e, portanto, no conheci- 
mento da prevalência. Na tentativa de minimizar essa si- 
tuação, um encontro recente de especialistas do National 
Institute of Allergy and Infectious Disease (NIAID) e Food 
Allergy and Anaphylaxis Network (FAAN) rediscutiu a 
definição e propôs critérios diagnósticos para anafilaxia”. 
Assim, define-se anafilaxia como uma reação sistêmica 
aguda grave, potencialmente fatal, decorrente da ação de 
mediadores inflamatórios liberados por mastócitos e ba- 
sófilos ativados após o contato com uma substância cau- 
sadora específica’. A intensidade da liberação dessas subs- 
tâncias e a sensibilidade individual determinam a 
repercussão clínica do fenômeno’. 

Considerando o mecanismo envolvido, geralmente 
anafilaxia se refere a uma manifestação imunológica de hi- 
persensibilidade tipo I, mediada por IgE. Porém, clinica- 
mente, o termo é utilizado para descrever um conjunto de 
sinais e sintomas independentes do mecanismo. Quando 
a base imunológica da síndrome não pode ser evidencia- 
da, o termo “anafilactoide” costuma ser utilizado”. 


Dados epidemiológicos 


Na medicina, quando se analisam dados epidemioló- 
gicos e há dificuldade de encontrar estatísticas nacionais, 
recorre-se às estimativas internacionais. No caso de ana- 
filaxia, entretanto, a escassez de informação é mundial, e 
a incidência e a prevalência exatas são desconhecidas. A 
inconsistência no registro dos casos e as diferentes defini- 
ções de anafilaxia contribuem para o subdiagnéstico’. Mui- 
to provavelmente os dados apresentados a seguir subesti- 
mam a magnitude do problema. 

Estima-se que a incidência de anafilaxia seja em tor- 
no de 10 a 20 casos/100.000 habitantes por ano‘. Outros 
estudos mostram que a prevalência de anafilaxia na po- 
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pulação geral é de pelo menos 1,6% e, provavelmente, 
possa ser maior”. 

Nas reações anafiláticas graves, a mortalidade é de 
0,65 a 2%, o que representa 1 a 3 mortes/1 milhão de pes- 
soas. Acredita-se que nos EUA ocorram cerca de 1.500 
mortes por ano em decorrência de eventos anafiláticos*. 

Na população europeia, estima-se que a anafilaxia 
afete 1 em cada 300 pessoas em algum momento de suas 
vidas, 

Vários estudos tém indicado aumento na incidência 
de anafilaxia da população, mas as razões ainda não são 
totalmente entendidas”. Um estudo britânico relatou au- 
mento de sete vezes em internações hospitalares entre 
1990 e 2005. Em comparação, um estudo americano, para 
admissões de anafilaxia, mostrou aumento de 17 para 42 
milhões de pacientes com idade de 0 a 20 anos, entre 1994 
e 2005", 

Alguns fatores de risco têm sido descritos, tais como: 
atopia, associando-se a asma também à maior gravida- 
de; sexo, com maior frequência entre indivíduos do sexo 
masculino entre menores de 16 anos de idade, e a partir 
dos 30, mais comum entre as mulheres; idade, acome- 
tendo mais adultos que crianças, fato possivelmente re- 
acionado ao maior uso de medicamentos pela popula- 
ção mais idosa". 

Com relação às principais causas de anafilaxia, des- 
tacam-se os medicamentos, os agentes diagnósticos, os 
alimentos e os venenos de insetos himenópteros, além de 
outras menos comuns como o látex e o exercício", 

Dados epidemiológicos da anafilaxia na América La- 
tina, registrados por questionários eletrônicos preenchi- 
dos por médicos alergistas, mostraram que 57% das rea- 
ções ocorreram no gênero masculino, 62% dos pacientes 
desenvolveram reações no domicílio e os agentes etioló- 
gicos identificados, em 89% dos casos, foram principal- 
mente ferroada de inseto (31%), alimentos (29%) e me- 
dicamentos (2996)". 


Etiopatogenia 


Anafilaxia é um exemplo clássico de reação de hiper- 
sensibilidade imediata, ou seja, mediada por anticorpos 
IgE. Entretanto, muitas vezes, outros mecanismos podem 
produzir a mesma síndrome clínica. Dessa forma, a ana- 
filaxia pode ser classificada como imunológica (alérgica) 
ou não imunológica (anafilactoide)'* (Figura 1). 

Nas reações anafiláticas mediadas por IgE, é essencial 
que o indivíduo tenha sido previamente sensibilizado ao 
alérgeno. Essa sensibilização pode acontecer após o primei- 
ro contato, ou depois de várias exposições. Nesse processo, 
ocorre a produção de IgE específica, que se liga aos recepto- 
res de alta afinidade de mastócitos e basófilos. A partir daí, 
em uma nova exposição, os anticorpos de superficie ligam- 
-se ao alérgeno promovendo alterações da membrana celu- 
lar, influxo de cálcio, aumento de AMP cíclico, com subse- 
quente desgranulação dos mastócitos e liberação de vários 
mediadores (histamina, triptase, quimases, leucotrienos, he- 
parina e citocinas) responsáveis pelos sintomas e, também, 
pela amplificação da resposta alérgica. Além das manifesta- 
ções imediatas, esses mediadores e citocinas são responsá- 
veis pelo recrutamento, ativação e diferenciação de vários ti- 
pos celulares, incluindo eosinófilos, linfócitos e mastócitos 
e, por essa razão, eventualmente se observa recorrência dos 
sintomas de anafilaxia após algumas horas. Nesse contexto, 
as reações anafiláticas podem ser classificadas em: (1) uni- 
fásicas; (2) tardias (após 2 horas); ou (3) bifásicas. 

Em alguns indivíduos, outros mecanismos imunoló- 
gicos podem estar envolvidos, como citotoxicidade de- 
pendente de IgM ou IgG, reações por complexos imunes 
e ativação do complemento formando fragmentos “ana- 
filactogénicos" (C3a e C5a) que ativam os mastócitos!*, 

Entre os mecanismos não imunológicos, ressalta-se 
a ativação direta de mastócitos por estímulos físicos como 
0 exercício, ou a exposição ao frio, ou ainda, por drogas 
como opiáceos e contrastes radiológicos. Nesse caso, não 














Anafilada 
| 
Imunológica Idiopática Não imunológica 
Mediada por IgE Não mediada por IgE fice Outros 
alimentos, Drogas, hemoderivados, panida kio ). 
venenos de insetos, látex “complexos imunes contrastes radiológicos 








= Figura 1. Classificação da anafilaxia quanto ao mecanismo. 
Fonte: Liberman, 2008. 





se observa sensibilização e, assim, a reação pode aconte- 
cer já na primeira exposição. Por outro lado, as reações 
por exercício físico podem surgir isoladamente ou estar 
associadas à ingestão de um alimento específico ou me- 
dicamento antes da atividade física. 

Entre as causas mais frequentes de anafilaxia estão os 
analgésicos e anti-inflamatórios não hormonais, cujo me- 
canismo se baseia na interferência no metabolismo do 
ácido araquidônico; essas drogas, ao bloquear a cicloxi- 
genase, levam à maior formação de leucotrienos. 

Embora seja raro, existem reações anafiláticas sem 
agente desencadeante identificado, denominadas anafi- 
laxia idiopática. Vale ressaltar que esse deve ser um diag- 
nóstico de exclusão, sendo prudente reavaliá-lo a cada 
consulta, e admiti-lo somente quando todas as causas e 
os diagnósticos diferenciais tiverem sido investigados”. 

As principais causas de anafilaxia, de acordo com o 
mecanismo envolvido, estão representadas no Quadro 1. 





Quadro clínico 


As manifestações clínicas de anafilaxia refletem a ação 
dos mediadores inflamatórios liberados, principalmente a 
histamina, nos diferentes órgãos e tecidos. Os sintomas ini- 
ciam-se em minutos a poucas horas, em geral de 5 a 30 mi- 
nutos, após a exposição ao agente causal. Os órgãos envol- 
vidos e também a gravidade da reação variam de caso para 
caso, ou ainda no mesmo indivíduo em episódios diferen- 
tes, Fatores como antecedente de asma e velocidade rá- 
pida de progressão dos sintomas estão relacionados a 
reações anafiláticas mais graves. Porém, nem sempre os 
sintomas são imediatos e, quando surgem após 2 horas, 
são denominados anafilaxia tardia. Por outro lado, exis- 
tem também as reações bifásicas que incidem em até 20% 
dos casos de anafilaxia (mais comum com alimentos), e 
são caracterizadas pelo recrudescimento de sintomas 
após algumas horas da resolução da fase imediata”. 
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A gravidade dessa fase tardia pode ser semelhante à ini- 
cial, mais leve, ou mais grave, e até fatal. Tendo em vista 
que não há fatores preditivos e que a maioria das reações 
bifásicas ocorre dentro das primeiras 8 horas, é pruden- 
te manter o indivíduo que sofreu uma reação anafiláti- 
ca em observação por pelo menos 8 a 12 horas'*"”, 

Considerando a ação sistêmica dos mediadores infla- 
matórios, é previsível que a expressão clínica seja variável 
em relação aos sinais e sintomas, entre os quais se desta- 
cam o acometimento cutaneomucoso, o respiratório, o 
cardiovascular e o gastrointestinal. A frequência de sinais 
e sintomas na anafilaxia são apresentados na Tabela 1. 

O fato de a anafilaxia carregar implicitamente um 
risco de morte não significa que é preciso esperar que a 
reação seja sempre grave. Existem classificações de gra- 
vidade da anafilaxia, que consideram as reações como 
moderadas e graves aquelas que apresentam, além dos 
sintomas cutâneos, manifestações respiratórias e cardio- 
vasculares. Entretanto, a maior importância de se fazer 
esse tipo de classificação consiste em estimar o prognós- 
tico e na indicação de procedimentos diagnósticos de ris- 
co e terapéutica específica futura. 


Manifestações cutaneomucosas 


Representam as manifestações mais comuns, carac- 
terizadas por diversos sinais e sintomas: rubor; prurido, 
sendo o prurido palmoplantar e no couro cabeludo um 
achado peculiar; urticária; angioedema; prurido e hipe- 
remia conjuntival; além de palidez, sudorese e cianose 
de extremidades. 








Manifestações respiratórias 


Podem refletir envolvimento laríngeo, pulmonar ou 
nasal. Assim, no caso de a laringe estar acometida, pode- 
-se observar prurido e aperto na garganta, disfagia, dis- 





Mediada por IgE (antibióticos, principalmente betalactâmicos, trombolticos, Insulina) 
Alimentos Qeite, ovo, rigo, soja, amendoim, castanhas, peixe, crustáceos, com recente aumento de reações 
por sementes, frutas e verduras) 

Venenos: himenópteros (abelha. vespa e formiga), cobra, aranha, látex liquido seminal 
Imunobiológicos (extratos alergênicos, anticorpos monoclonais) 

Não mediada por IgE 

(imunológica e não imunológica) Hemoderivados (plasma, plaquetas, imunoglobulina EV) 

Ativação do complemento Membranas de diálise 
Contrastes radiológicos 

Ativação direta de mastócitos. Relaxantes musculares. 

Medicamentos (opiáceos, vancomicina) 
Moduladores do ácido araquidônico (anti-nlamatórios não hormonais) 

Aumento de leucotrienos Inibidores da enzima conversora da angiotensina ECA) 

Aumento de bradicinina. Exercício 

Estimulos fisicos Exercício dependente de alimento (associação com mecanismo IgE mediado) 

Frio, calor, radiação UV 
Quinolonas, fluoresceína. 
Desconhecido Idiopática 


61 








62 


CLINICA MEDICA. = 


ALERGIA E IMUNOLOGIA CLÍNICA 





15-20 
Cardiovascular 30-35 
Gastrointestinal 25-30 
Outros 58 

5 

12 


Fonte: baseado na compilação de 1865 casos de anaflaia de diversos. 
evantamentost'. 


fonia e rouquidão, estridor e tosse seca. Por outro lado, o 
acometimento das vias aéreas inferiores pode traduzir-se 
clinicamente com dispneia, opressão torácica, tosse e si- 
bilância, enquanto no nariz há um ou mais dos sintomas 
de rinite (prurido, espirros, coriza e congestão). 





Manifestações cardiovasculares 


O envolvimento cardiovascular é responsável pelo qua- 
dro mais dramático da anafilaxia, o choque anafilático. En- 
tretanto, vários níveis de hipotensão podem estar presen- 
tes. Outras manifestações podem surgir, tais como: 
tonturas, sensação de fraqueza e síncope. Além disso, di- 
minuições no débito cardíaco podem comprometer a per- 
fusão miocárdica e, assim, desestabilizar doenças cardíacas 
subjacentes causando arritmias e insuficiência coronaria- 
na. É importante reconhecer precocemente essas manifes- 
tações, pois estão associadas com o pior prognóstico, e re- 
tardar o tratamento agrava ainda mais a situação. 





Manifestações gastrointestinais 


Estão presentes em quase um terço dos casos e se ca- 
racterizam por náuseas, vômito, diarreia e dor abdomi- 
nal em cólica. 


Outras manifestações 


Outras manifestações relatadas incluem: contrações 
uterinas em mulheres, coi de morte imi- 
nente, perda de controle esfincteriano, alteração visual e 
zumbido. As duas últimas foram bastante frequentes numa 
população com anafilaxia por veneno de himenópteros"*. 


Diagnóstico 


‘Tanto do ponto de vista didático quanto prático, ava- 
lia-se o diagnóstico em duas etapas: diagnóstico da ana- 


filaxia, necessário para o pronto atendimento emergen- 
cial; e diagnóstico etiológico da anafilaxia, importante 
para o manejo do paciente em longo prazo. 


Diagnóstico da anafilaxia 


Diante de uma situação de emergência, o tempo ad- 
quire grande valor e deve ser usado criteriosamente, Du- 
rante o evento agudo, procede-se a uma avaliação rápi- 
da, mas sistemática, visando a estabelecer o diagnóstico 
ea gravidade, fundamental para a adoção de medidas que 
estabilizem o paciente e o deixem fora de risco. Infeliz- 
mente, a literatura aponta algumas falhas para alcançar 
esse objetivo, demonstrando que muitos profissionais de 
saúde relutam em diagnosticar a anafilaxia na ausência 
de choque, subestimando os casos de reação alérgica agu- 
da grave. Na tentativa de melhorar a sensibilidade e a es- 
pecificidade diagnósticas, recentemente foram propostos 
critérios clínicos capazes de diagnosticar cerca de 95% 
dos casos de anafilaxia, os quais estão representados no 
Quadro 2. 

Entre os achados laboratoriais que podem auxiliar na 
confirmação de uma anafilaxia recente destacam-se as 
dosagens de histamina e triptase séricas. Apesar de os ní- 
veis de histamina se elevarem mais do que a triptase, a 
avaliação é pouco viável em razão da rápida metaboliza- 
ção (normaliza-se em 1 hora) e da instabilidade à ma: 
pulação. A triptase, por sua vez, é liberada exclusivamen- 
te por mastócitos, e após a desgranulação os níveis 
permanecem elevados por aproximadamente 6 horas. 
Existem duas frações de triptase: a alfa e a beta-triptase. 
A fração alfa apresenta liberação contínua basal e, por- 
tanto, os níveis refletem a massa de mastócitos. Por ou- 
tro lado, a fração beta está presente apenas dentro dos 
grânulos, liberada após a desgranulação dos mastócitos. 
O teste habitualmente usado quantifica a triptase total, e 
eventualmente podem-se encontrar níveis normais de 
triptase em dosagens isoladas'*. Assim, para aumentar a 
sensibilidade e especificidade do teste, sugerem-se deter- 
minações seriadas. No Brasil, esse tipo de avaliação labo- 
ratorial não está facilmente disponível, sendo mais utili- 
zado em centros de pesquisa. 





Diagnóstico etiológico 


Após o atendimento de emergência, a atenção deve 
ser voltada para a busca do agente que causou a anafi- 
laxia com a finalidade de prevenir novos episódios. 
Nesse sentido, a história clínica é o método mais im- 
portante para identificar possíveis causas. Na anamne- 
se, é importante detalhar as circunstâncias, caracteris- 
ticas do ambiente, atividades precedentes, tempo em 
relação à exposição a agentes causadores suspeitos (ali- 
mento, medicamento, ferroadas e outros). Com rela- 
ção ao evento agudo, deve-se caracterizar o tipo de rea- 
ção, a evolução e o tratamento necessário. A seguir 
serão discutidas particularidades diagnósticas das prin- 
cipais causas de anafilaxia. 
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Critério 


Anafilaxia é altamente provável se qualquer um dos critérios a seguir for preenchido 


1) Doença de inicio agudo (minutos a várias horas) com envolvimento da pele, mucosa ou ambos 
(urticária generalizada, prurido ou rubor facial, edema de lábios, lingua e üvula). E pelo menos 


um dos seguintes: 


80% das anafilaxias são identificados pelo 
critério 1 


a) Comprometimento respiratório (dispneia, siblância, estridor, redução do pico de fluxo- 


expiatório, hipoxemia) 


b) Redução da pressão arterial ou sintomas associados de disfunção terminal de órgão 
(hipotonia, 


sincope, incontinência) 


2) Dois ou mais dos seguintes que ocorram rapidamente após a exposição a provável alérgeno 


para determinado paciente (minutos ou várias horas) 


8) Envolvimento da pele, mucosa ou ambos (urticária generalizada, prurido e rubor, edema de 


lábios, lingua e úvula) 


b) Comprometimento respiratório (dispneia, sibiláncia, estridor, redução do pico de fluxo 
hipoxemia) 


Sintomas cutâneos podem estar ausentes em 
“cerca de 20% das reações anafilticas por 
alergia alimentar e veneno de insetos. Assim, o 
critério 2 pode contribuir nos casos com história 
alérgica conhecida e possível exposição. 


expiratório, 
©) Redução da pressão arterial ou sintomas associados de disfunção terminal de órgão 


(hipotonia, sincope, incontinência) 
d) Sintomas gastrointestinais persistentes (cólicas, vômitos) 


3) Redução da pressão arterial após exposição a alérgeno conhecido para determinado paciente 


(minutos ou várias horas) 


a) Lactentes o crianças: pressão sistólica baixa (idade específica), ou maior do que 30% de 


queda na pressão sistólica 


Raramente a anafilaxia ocorre como episódio de 
hipotensão aguda isolada. Assim, o critério 3 6 
Útil para os casos em que isso acontece após. 
exposição a alérgeno conhecido 


b) Adultos: pressão sistólica abaixo de 90 mmHg ou queda maior do que 30% da basal 


Anafilaxia por alimentos 

Qualquer alimento pode desencadear um quadro de 
anafilaxia, e os alimentos frequentemente envolvidos va- 
riam de acordo com a população estudada. Os principais 
alimentos desencadeadores de anafilaxia geralmente são: 
leite e ovo (crianças), peixe, sementes oleaginosas e crus- 
táceos (adultos)*. 

As anafilaxias causadas por alimentos geralmente 
são mediadas por IgE e, quase sempre, iniciam-se ime- 
diatamente após a ingestão e podem recorrer horas mais 
tarde", Assim, a pesquisa de IgE específica para o ali- 
mento, pelo teste cutâneo ou pela dosagem sérica, au- 
xilia no diagnóstico etiológico. Apesar da maior rapi- 
dez, menor custo e maior sensibilidade, os testes cutâneos 
de leitura imediata não são isentos de risco, sendo pru- 
dente realizá-los depois da pesquisa de IgE específica no 
soro. Os resultados dessa pesquisa não confirmam nem 
afastam o diagnóstico de alergia alimentar; a interpre- 
tação deve ser feita em conjunto com a história clínica. 
A presença de IgE específica para um alimento confir- 
ma apenas a sensibilização, mas não necessariamente 
sensibilidade clínica. Por outro lado, a pesquisa negati- 
va de IgE específica para determinado alimento apre- 
senta alto valor preditivo negativo, e dessa forma a chan- 
ce desse alimento ser a causa da reação alérgica dimi 
O método para confirmação definitiva é a provocação 
oral com o alimento, duplo-cego e placebo controlado; 
a realização está indicada quando ainda existe dúvida 
em relação ao diagnóstico de alergia alimentar, e desde 
que realizado em local apropriado e por equipe expe- 
riente para tratar eventual anafilaxia”. 











Anafilaxia por medicamentos 

Mais uma vez, a história clínica é a chave para a con- 
clusão diagnóstica, tendo em vista que para a maioria dos 
medicamentos não existe método diagnóstico adequado. 
Muitas vezes a relação causa e efeito é evidente, princi- 
palmente quando se considera o tempo entre o uso do 
medicamento e o início dos sintomas de anafilaxia. 

Os medicamentos com estrutura proteica ou glicopro- 
teica (insulina, estreptoquinase e outros) comportam-se 
como antígenos completos, sendo possível a determinação 
de IgE específica nos testes cutâneos ou no soro. Entretan- 
to, a maior parte dos medicamentos apresenta baixo peso 
molecular e induzem reação IgE mediada somente quan- 
do se combinam a uma proteína carreadora formando um 
antígeno multivalente completo. Enquanto nas reações IgE 
mediadas deve haver uma sensibilização prévia, nos casos 
em que não há um mecanismo imunológico relacionado, 
a reação pode ocorrer logo no primeiro contato. 

O exemplo clássico desse evento ocorre com a penici- 
lina, embora esse antibiótico possa causar alergia por vá- 
rios mecanismos. Dependendo dos reagentes usados, os 
testes para penicilina apresentam valor preditivo né 
entre 97 e 99% em relação às reações de hipersensi 
de imediata, e valor preditivo positivo de 5096". É ii eere 
tante enfatizar que o teste cutâneo não deve ser realizado 
com a penicilina benzatina, pois esse medicamento não 
contém os determinantes principal e secundários, prove- 
nientes da metabolização da penicilina. Essas moléculas es- 
tão relacionadas com reações de hipersensibilidade. Além 
disso, a penicilina benzatina é uma substância irritante, ou 
seja, pode provocar resultados falso-positivos em testes 
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cutâneos, apenas por irritação na pele. Na ausência dos ex- 
tratos comerciais contendo os determinantes principal e 
secundários, o teste pode ser realizado com a penicilina 
cristalina. No entanto, esse teste só deverá ser realizado por 
um profissional treinado, em um ambiente adequado para 
atendimento de emergência”. 

Outra causa frequente de anafilaxia por medicamen- 
to é representada pelos anti-inflamatórios não hormo- 
nais, mas os testes cutâneos e sorológicos não se aplicam 
em sua avaliação, pois o mecanismo envolvido não é IgE 
mediado. Assim como com alimentos, o diagnóstico de- 
finitivo da etiologia medicamentosa é feito pela prova de 
provocação; entretanto, o risco desse procedimento faz 
com que somente seja indicado em casos selecionados, 
ou quando for necessário excluir sensibilidade ao medi- 
camento. 


Anafilaxia por venenos de himendpteros 

Na avaliação diagnóstica de anafilaxia por veneno de 
himenópteros (abelha, vespa c formiga), além da anam- 
nese detalhada, é muito importante investigar a presen- 
ça de IgE específica, inicialmente no soro ¢ posteriormen- 
te nos testes cutâneos de leitura imediata (epicutâneo e 
intradémico). Considerando os resultados dessa pesqui- 
sa será possível analisar a indicação da imunoterapia alér- 
geno-específica, capaz de alterar o curso da doença. Vale 
ressaltar que a sensibilidade e a especificidade dos testes 
variam de acordo com a qualidade dos extratos e da po- 
pulação estudada. No caso de alergia ao veneno de vespa, 
por exemplo, resultados falso-negativos podem estar re- 
acionados ao fato de que há grande diversidade de espé- 
cies desse inseto no Brasil”, 





Anafilaxia por látex 

Existem trés grupos considerados de risco para rea- 
ções alérgicas ao látex: profissionais da saúde, outros tra- 
balhadores com exposição ocupacional ao látex e crian- 
ças com espinha bífida e anormalidades genitourinárias. 
A pesquisa de IgE específica no soro tem menor sensibi- 
lidade que o teste cutâneo, realizado com extrato comer- 
cial ou pela técnica prick to prick, usando o material da 
luva de látex. A síndrome látex-fruta, decorrente da rea- 
tividade cruzada com alimentos, ocorre em cerca de 35% 
dos pacientes alérgicos ao látex, sendo descritos vários 
alimentos no desencadeamento das reações: castanhas, 
banana, kiwi, abacate, além de legumes e raízes’. 


Anafilaxia intraoperatória 

Geralmente a avaliação de uma anafilaxia intraope- 
ratória costuma ser difícil, principalmente pelo fato de 
que nessa situação é comum o uso de múltiplas drogas, 
tais como: antibióticos, analgésicos, anestésicos, relaxan- 
tes musculares, sem contar a exposição aos alérgenos do 
látex. 

Os relaxantes musculares, como a succinilcolina, po- 
dem causar a liberação direta de histamina (não imuno- 
lógica), embora também tenha sido descrito mecanismo 
IgE em alguns casos. Alergia ao tiopental tem sido docu- 


mentada por teste cutâneo. No caso dos opioides, como 
o mecanismo principal parece ser ação direta sobre mas- 
tócitos, os testes não são usados. 

Reações alérgicas raramente são descritas para os 
anestésicos locais; na suspeita, pode-se avaliar a sensibi- 
lidade por meio de testes cutâneos’. 


Anafilaxia por líquido seminal 

Anafilaxia causada por fluido seminal humano tem 
sido atribuída à hipersensibilidade IgE mediada a proteí- 
nas de diferentes pesos moleculares. Dessa forma, a ava- 
liação com testes cutâneos, ou in vitro, pode auxiliar no 
diagnóstico. Métodos de barreira contra o contato com 
o sêmen podem prevenir reações. Há relatos de sucesso 
com a imunoterapia com proteínas fracionadas do flui- 
do seminal, por via intravaginal. A hipersensibilidade lo- 
cal ou sistêmica ao plasma seminal não está relacionada 
à infertilidade". 


Anafilaxia induzida por exercício 

A anafilaxia induzida por exercício é uma forma fisi- 
ca de alergia. A hipótese mais aceita sugere que, nos in 
víduos acometidos, durante o exercício ocorra diminui- 
ção do limiar de desgranulação dos mastócitos, com a 
liberação dos mediadores. Em alguns casos, pode ser ne- 
cessária a associação com outros fatores como alimentos 
e medicamentos ingeridos antes do exercício, para que 
aconteça o desencadeamento da reação clínica. O uso de 
medicações profiláticas não é útil para a prevenção des- 
se tipo de manifestação e, portanto, há indicação para au- 
toinjetor de adrenalina. Em relação aos quadros depen- 
dentes da ingestão de alimentos específicos, a orientação 
para evitar atividade fisica no pós-prandial (até 4 horas) 
costuma ser eficaz para profilaxia de novos episódios”. 





Mastocitose 

A mastocitose, muitas vezes incluída na discussão de 
diagnósticos diferenciais de anafilaxia, também faz parte 
das possibilidades etiolégicas de uma reação anafilática, 
destacando-se que, nesse caso, a liberação maciça de me- 
diadores de mastócitos pode ser precipitada por estimu- 
los diversos, tais como: alterações na temperatura corpó- 
rea, exercícios físicos, alterações emocionais, infecções, 
drogas como opioides e ferroadas de insetos himenópte- 
ros. 

Os mastócitos estão distribuídos em diversos tecidos 
no organismo, e a proliferação exagerada e consequente 
acúmulo tecidual caracterizam a mastocitose. A pele é um 
dos órgãos mais envolvidos, mas o acometimento sistê- 
mico é frequente. As lesões cutâneas apresentam-se como 
máculas e pápulas acastanhadas de milímetros a alguns 
centímetros de diâmetro, localizadas principalmente em 
tronco, mas que podem acometer qualquer região do cor- 
po, inclusive mucosas. O sinal clínico característico da 
doença, conhecido como sinal de Darier, consiste no apa- 
recimento de eritema, edema e prurido local quando se 
fricciona a lesão de pele. O diagnóstico confirma-se por 
biópsia, e laboratorialmente se observam níveis persis- 





tentemente elevados de triptase sérica, à custa da fração 
alfa que é liberada constitutivamente pelos mastócitos, 
independentemente da desgranulação. Durante um even- 
to anafilático, há elevação da triptase em razão do incre- 
mento dado pela fração betatriptase presente apenas nos 
grânulos dos mastócitos”". 


Anafilaxia idiopática 

O diagnóstico de anafilaxia idiopática só é feito quan- 
do nenhum desencadeante pode ser identificado pela his- 
tória clínica e os exames séricos e testes cutâneos forem 
negativos. É recomendável, nesses casos, a dosagem séri- 
ca de triptase para a investigação de mastocitose e distár- 
bios de células mastocitárias. 

A profilaxia com corticosteroides está recomendada 
para pacientes com mais de 6 episódios de anafilaxia em 
1 ano, ou mais que 2 episódios em 2 meses, classificados 
como portadores de anafilaxia idiopática frequente". 

Recentemente, foram descritas duas novas etiologias 
para quadros de anafilaxia que anteriormente eram con- 
siderados idiopáticos. 

Têm sido relatados casos de anafilaxia desencadea- 
dos pela ingestão de farinhas contendo ácaros, a chama- 
da anafilaxia oral acarina, ou a anafilaxia por panqueca. 
Nos países tropicais e subtropicais essa etiologia deve ser 
considerada?! 

Ainda, foi relatada a associação causal do anticorpo 
IgE antigalactose-alfa-1,3-galactose (alfa-Gal) com a ana- 
filaxia tardia por carne vermelha (vaca, porco e carneiro). 
Esses anticorpos são produzidos após a picada do carrapa- 
to Amblyoma americanum, e também podem se ligar a car- 
boidratos presentes nas carnes vermelhas. Dessa maneira, 
o indivíduo sensibilizado que ingerir carne vermelha po- 
derá apresentar anafilaxia induzida por reação cruzada, 

Finalmente, há a tendência em associar o desenca- 
deamento e a gravidade da anafilaxia a vários fatores, in- 
cluindo a característica do próprio alérgeno ¢ a sua dose, 
o status de sensibilização do paciente e a afinidade da IgE 
para o respectivo alérgeno. 

Estudos recentes vém demonstrando aumento do re- 
conhecimento de fatores coestimuladores que potencial- 
mente poderiam modular a resposta clínica, como o exer- 
cício físico, bebida alcoólica, anti-inflamatórios não 
hormonais e outros medicamentos, e doenças infecciosas. 

Os cofatores tornam o paciente mais suscetível a do- 
ses menores do alérgeno para o desencadeamento da ana- 
filaxia, e podem aumentar a bioavaliabilidade desse alér- 
geno. De acordo com alguns estudos epidemiológicos, 
aproximadamente 39% das reações anafiláticas graves es- 
tão à presença de cofatores associados ao alérgeno”. 


Diagnóstico diferencial 


Na maioria das vezes, não existe dificuldade no reco- 
nhecimento clínico de anafilaxia, mas é importante não 
aceitar esse diagnóstico prontamente, em especial nos ca- 
sos atípicos ou na ausência de acometimento cutâneo. Di- 
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ferentes condições clínicas podem assemelhar-se, em maior 
ou menor grau, à anafilaxia (Quadro 3). 

Entre os diagnósticos diferenciais que merecem maior 
atenção, encontra-se a reação vasodepressora (vasovagal) 
que tipicamente se apresenta com hipotensão, fraqueza, 
palidez, náuseas, vômito e bradicardia, sendo este último 
sinal altamente sugestivo de que não se trata de anafila- 
xia. 


Conduta na anafilaxia 


A anafilaxia é uma situação que pode ser vivenciada 
por médicos em diferentes áreas de atuação e nos mais 
diversos ambientes. A maioria ocorre inesperadamente 
na comunidade e na ausência de um profissional da saú- 
de. A padronização dos critérios diagnósticos e da con- 
duta tem se mostrado útil no sentido de favorecer o prog- 
nóstico, diminuindo a mortalidade. 

Do ponto de vista da conduta, a definição de anafi- 
laxia também não deve ser bascada apenas no mecanis- 
mo envolvido, mas também na interpretação de um gru- 
po de sinais e sintomas prontamente identificáveis, 
tornando a definição mais útil clinicamente. Se a anafi- 
laxia for resultado de uma reação mediada ou não pela 
IgE, essa informação tem pouca consequência para o tra- 
tamento imediato da anafilaxia, mas tem grande impor- 
tância na orientação do paciente sobre o potencial para 
futuras reações e como evitá-las. O sucesso para o trata- 
mento de um episódio de anafilaxia é a rapidez das ações. 
A identificação dos primeiros sintomas por parte dos pa- 
cientes e familiares, e principalmente dos médicos e da 
equipe de emergência é essencial para o controle adequa- 
do do quadro. 


No ambiente pré-hospitalar 


Antes de chegar ao hospital, a ocorrência de anafilaxia 
corresponde a cerca de 0,5% das emergências em percursos. 
de ambulância, dos quais apenas 10% recebem adrenalina”, 





Reações vasodepressoras 


Anafilaxia causada por excesso endógeno da produção de 
histamina 


Mastocitose sistêmica, urticária pigmentosa, leucemia basofilica, cisto 
hidático 

Síndromes flush (rubor) 

Carcinoide, pós-menopausa, alcoólica, carcinoma medular de tireoide, 
epilepsia 

Outras formas de choque 

Hemorrágica, cardiogénico, endotéxico, hipoglicemia 

Miscelânea 

Deficiência de inibidor de C1 esterase (angioedema adquirido e 
hereditário). feocromocitoma, neurológico (convulsões). síndrome 
red-man (vancomicina) 


Doenças não orgânicas 
Pânico, sindrome de Munchausen, histeria, disfunção de prega vocal 
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As inconsistências na definição dos casos, na documentação 
e nos protocolos de diagnóstico e tratamento limitam a uti- 
lidade dos dados nessa área. O uso da adrenalina está reco- 
mendado para tratar anafilaxia no ambiente pré-hospitalar. 
‘Todos os profissionais envolvidos no atendimento de emer- 
gência, suporte cardíaco e de apoio à vida devem ser treina- 
dos a usar adrenalina autoinjetável nos indivíduos acome- 
tidos por anafilaxia que ocorra na comunidade. 


No ambiente do pronto-socorro 


O diagnóstico de anafilaxia é pouco frequente nas salas 
de emergência quando comparado com reações alérgicas”. 
A conduta nas salas de emergências é similar às diretrizes ge- 
rais para o tratamento da anafilaxia, mas ainda varia muito 
entre os diversos serviços, na maioria das vezes baseada no 
alívio dos sintomas. Um estudo multicêntrico mostra que a 
conduta mais utilizada no pronto-socorro se baseia no uso 
de anti-histamínicos, corticosteroides e adrenalina”. A adre- 
nalina é pouca utilizada nas salas de emergência, sugerindo 
que a anafilaxia ainda seja subdiagnosticada e/ou subtrata- 
da nesses ambientes. 


No consultório do alergista 


As principais causas de reações alérgicas sistêmicas nes- 
tes ambientes são os testes cutâneos com alérgenos, provas 
de provocação e aplicação de imunoterapia alérgeno-espe- 
cífica. Apesar da baixa incidência, o consultório deve estar 
equipado com medicamentos e equipamentos adequados 
para um atendimento rápido, e a equipe envolvida deve ter 
experiência em atendimento de emergência, dispondo de 
um roteiro de ação para essas situações. O Quadro 4 rela- 
ciona o equipamento mínimo necessário para um consul- 
tório estar preparado para atender uma reação anafilática?. 

Quando procurado após uma reação anafilática, o 
principal objetivo do alergista é determinar a causa da 
reação ¢ orientar os pacientes e familiares a evitar futu- 
ras exposições. Além disso, o paciente deve ser orientado 
no sentido de reconhecer sinais e sintomas precoces de 
anafilaxia e como agir no caso de novas reações, de pre- 
ferência na forma de um plano de ação por escrito para 
as emergências?. 


No consultório do generalista 

O principal objetivo do generalista é identificar pacien- 
tes com maior risco para reações anafiláticas. Os pacientes 
com história sugestiva de uma reação sistêmica prévia de- 
vem ser identificados, prováveis causas devem ser explora- 
das, a exposição a possíveis agentes etiológicos deve ser evi- 
tada. Após essa avaliação e orientação inicial, o paciente 
deve ser encaminhado para o especialista. 


Papel da adrenalina no tratamento da anafilaxia 


A adrenalina é a medicação de escolha para o trata- 
mento do episódio de anafilaxia, e segundo a Organiza- 


Seringas descartáveis de 1 mL e 5 mL 
Tubo de oxigênio, máscaras e/ou cateter nasal 
Adrenalina (aquosa) 1:1000 (ampolas de 1 mL e 





ção Mundial da Saúde é considerada uma droga essen- 
cial. Trata-se de um mediador simpatomimético de ação 
direta tanto nos receptores alfa quanto beta-adrenérgi- 
cos, com efeitos farmacológicos em muitos órgãos-alvo”. 
Apesar de diversos efeitos adversos, como sensação de an- 
siedade, medo, cefaleia, tontura, palpitação e tremor; e 
em casos de overdose, arritmias ventriculares, angina, in- 
farto do miocárdio, edema pulmonar e hemorragia cra- 
niana, não existem contraindicações absolutas para a ad- 
ministração da adrenalina na anafilaxia, quando seu uso 
é essencial para a melhor sobrevida”. 

O potente efeito vasoconstritor da droga leva ao “cla- 
reamento” da pele no sítio da administração, quando in- 
jetada em via subcutânea. Com base nessas observações 
surgiu a hipótese de que a retenção da adrenalina no sítio 
da administração subcutânea poderia retardar a absorção 
sistêmica. Um estudo randomizado, duplo-cego, em crian- 
ças com risco de anafilaxia, mostrou que o pico da con- 
centração plasmática de adrenalina foi em torno de 8 + 2 
minutos após injeção intramuscular, significativamente 
menor do que por via subcutânea, quando o pico foi de 
34 + 14 minutos”, Outro estudo mostra que o pico da 
concentração plasmática de adrenalina foi significativa- 
mente maior após a administração intramuscular no vas- 
to lateral da coxa, quando comparado a injeções subcutà- 
neas ou intramusculares no músculo deltoide”, 

Vias alternativas de administração têm sido estuda- 
das. O uso de inaladores dosimetrados já está disponível 





em alguns países, mostrando eficácia para reverter os sin- 
tomas respiratórios, porém com baixa resposta para os 
sintomas sistêmicos, sendo necessária a inalação de 30 a 
40 aplicações em um intervalo de 4 minutos para um 
adulto”, A via oral não é eficaz em função da degradação 
da droga pelo metabolismo nas paredes do trato gastroin- 
testinal e no figado". Alguns estudos têm avaliado a via 
sublingual como alternativa”. 

Apesar de a adrenalina ser altamente eficaz no trata- 
mento da anafilaxia, a falta de resposta pode ocorrer em 
10% dos casos, por várias razões: falha em função da rá- 
pida progressão da anafilaxia; administração tardia; do- 
ses baixas ou via de administração inadequada; e frequen- 
temente tem sido relatado que os pacientes e familiares 
não sabem utilizar a medicação. A dose precisa é muito 
importante e nos dispositivos para autoaplicação existem 
apenas duas doses fixas disponíveis (0,15 e 0,30 mg), o 
que dificulta a individualização da dose para o uso fora 
do ambiente hospitalar”. 

Quanto mais avançada a reação, menos eficaz é a adre- 
nalina. Segundo alguns estudos, as razões que explicam 
o uso tardio da adrenalina incluem: (1) as falhas em re- 
conhecer os sintomas de anafilaxia; (2) a percepção de 
que a reação inicialmente parece ser leve; (3) o fato de ter 
um serviço médico nas proximidades; (4) o fato de ter 
havido recuperação espontânea após um episódio pré- 
vio; (5) a confiança nos anti-histamínicos orais; (6) preo- 
cupações com os efeitos colaterais da adrenalinal; (7) 
medo da dor causada pela injeção? 


Tratamento do quadro agudo 


O passo inicial no tratamento da anafilaxia é a ava- 
liação rápida do quadro geral do paciente considerando- 
-se a permeabilidade das vias aéreas e o estado de cons- 
ciência. Se houver qualquer comprometimento na 
permeabilidade das vias aéreas, deve ser resolvido ime- 
diatamente. A pressão sanguínea e a medida do pulso de- 
vem ser prontamente verificadas. Foi observado que a po- 
sição sentada pode estar associada com fatalidade, pois 
nessa posição o retorno venoso para o coração fica pre- 
judicado, levando à contração mecânica sem pulso, o que 
predispõe à arritmia. Recomenda-se, portanto, que o pa- 
ciente seja colocado em posição supina", 

Nos casos de exposição parenteral ao agente causa- 
dor, pode-se usar um torniquete proximal ao local da in- 
jeção, onde deve ser feita a infiltração com 0,3 mL de 
adrenalina de absorção lenta. Não existem dados que 
confirmem a eficácia desse procedimento. Se o tornique- 
te é usado, deve ser mantido por período nunca superior 
a 3 minutos. 

Como discutido, a adrenalina é a droga de escolha 
para o tratamento do episódio agudo de anafilaxia. A dose 
recomendada para o adulto é de 0,3 a 0,5 mL (0,3 a 0,5 
mg) de uma solução 1:1.000. Na criança, a dose é de 0,01 
mg/kg por via intramuscular, até um máximo de 0,3 mg. 
A dose inicial pode ser repetida duas a três vezes, a inter- 
valos de 10 a 15 minutos, se os sintomas persistem ou pio- 
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ram. O uso de adrenalina por via endovenosa deve ser re- 
servado para condições extremas, como nos casos sob 
anestesia, porque praticamente todos os casos de resulta- 
dos adversos com adrenalina foram causados pela admi- 
nistração endovenosa”. A adrenalina autoinjetável deve 
ser recomendada para os casos com história prévia de rea- 
ções sistêmicas graves e com grande risco de novas expo- 
sições, como no caso de alergia alimentar ou de alergia a 
veneno de insetos himenópteros. Após o tratamento ini- 
cial com adrenalina, o indivíduo deve ser transferido para 
o hospital mais próximo para monitoração adequada e 
observação por pelo menos 8 a 12 horas. 

A Figura 2 apresenta um algoritmo que resume as 
ações recomendadas para o tratamento de um episódio 
agudo de anafilaxia. 

Os anti-histamínicos pode ser útil como tratamento 
adjuvante, mas nunca como única droga. Com base nos 
efeitos conhecidos dos receptores H1 e H2, uma combi- 
nação de antagonista H1 e H2 parece ser superior ao H1 
isolado, principalmente nos casos de sintomas cutâneos 
r, prurido e urticária. A difenidramina pode 
strada na dose de 1 a 2 mg/kg ou 25 a 50 mg 
por via parenteral (IM ou EV). A ranitidina, um antago- 
nista H2, é recomendada na dose de 1 mg/kg. A ranitidi- 
na pode ser diluída em 5% de dextrose até um volume de 
20 mL e injetada IV por 5 minutos. Cimetidina, na dose 
de 4 mg/kg, pode ser também usada em adultos. 

O choque pode ser provocado pelo desvio de líquidos 
do meio intra para o extravascular. Nessas circunstáncias, 
agentes vasoconstritores podem ser ineficazes, sendo ne- 
cessária infusão de volume. Não existe uma preferência 
clara entre soluções coloidais ou cristaloides; o mais im- 
portante é o próprio volume de líquido infundido, e ge- 
ralmente grandes volumes são necessários — para o adul- 
to, por exemplo, o total de 1.000 a 2.000 mL de ringer 
lactato ou solução salina infundidos rapidamente, depen- 
dendo da pressão sanguinea. Nos pacientes recebendo be- 
tabloqueadores, o volume de infusão deve ser maior (5 a 
7 L) até a estabilização. Tais volumes necessitam da mo- 
nitoração do paciente em unidade de terapia intensiva. 

O papel dos corticosteroides no tratamento da ana- 
filaxia não está bem estabelecido. Entretanto, consideran- 
do os efeitos nas outras doenças alérgicas, o uso está in- 
dicado. Pacientes com episódios anafiláticos graves devem 
receber corticosteroides pela via endovenosa. O tempo 
exato do início de ação é desconhecido e não está claro 
se eles previnem a resposta bifásica, mas existe um racio- 
nal teórico para o uso. 

Os indivíduos em uso de betabloqueadores, que não 
respondem à adrenalina, podem precisar de glucagon com 
dose inicial de 1 a 5 mg, EV, em infusão de 5 a 15 mcg/ 
minuto, dependendo da resposta da pressão arterial. Nos 
casos de bradicardia, pode-se usar atropina na dose de 
0,3 a 0,5 mg, EV, a cada 10 minutos até o máximo de 2 
mg no adulto. Essa dose pode ser útil no tratamento de 
uma reação vasovagal. 

Nas últimas décadas, houve avanço no entendimen- 
to da imunologia e da fisiopatologia da anafilaxia. Os sin- 
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Se resposta incompleta 


Readministrar adrenalina a cada 
105 min, por 3 a 5 vezes o avaliar 
problemas específicos 








= Figura 2. Algoritmo para o tratamento da anafilaxia. 
Fonte: Simons et al 2011). 


tomas característicos e muitos dos agentes etiológicos es- 
tão descritos. Entretanto, a natureza clínica variável da 
resposta anafilática, às vezes no mesmo indivíduo, indi- 
ca que ainda há muito para ser descoberto. É preciso res- 
ponder por que alguns pacientes têm reações leves, en- 
quanto outros desenvolvem reações fatais; e por que alguns 
indivíduos se recuperam espontaneamente, enquanto ou- 
tros morrem, apesar do tratamento”, 


e considerar corticosteroide 
Ausência de resposta transferir 
Y para hospital 
So usado betabloqueador usar 
glucagon e/ou atropina 
Considerar corticosteroido 


Se boa resposta 


Observar por 2 horas 





Considerações finais 


A anafilaxia representa uma das principais emergên- 
cias médicas, mas apesar da possibilidade dramática de le- 
var um indivíduo hígido à morte em questão de minutos, 
também apresenta prognóstico muito favorável quando 
diagnosticada e tratada precocemente. O diagnóstico da 
sindrome anafilática é clínico, não sendo necessários exa- 





mes complementares. Durante o atendimento de emer- 
gência, o objetivo primordial consiste em reverter as con- 
sequências clínicas da ação dos mediadores inflamatórios 
liberados pelos mastócitos, além de manter e/ou restau- 
rar as funções vitais do paciente. Para isso, o uso da adre- 
nalina intramuscular não pode ser retardado. Com o pa- 
ciente estável, a atenção volta-se para a identificação do 
agente que causou a anafilaxia, pois somente assim será 
possível evitar futuras exposições e, portanto, prevenir no- 
vos episódios de reações anafiláticas. Quando não se iden- 
tifica a etiologia da reação ou não é possível assegurar que 
não ocorra exposição acidental ao agente causador, ou ain- 
da, quando o paciente sofreu uma anafilaxia grave com 
risco de morte, o indivíduo deve ser instruído para autoa- 
plicação de adrenalina. Dependendo da causa, a necessi- 
dade de dessensibilização ou imunoterapia alérgeno-es- 
pecífica deve ser considerada. Também é aconselhável que 
após o atendimento de emergência o paciente seja refe- 
renciado a um médico especialista. 
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Introdução e conceitos 


A ordem Hymenoptera é um dos maiores grupos den- 
tre os insetos, e dela fazem parte as abelhas, as vespas e as 
formigas. Esses insetos fazem parte da subordem Apocri- 
ta! (Figura 1), cujos membros são caracterizados por apre- 
sentarem o primeiro segmento abdominal alojado no tó- 
rax e, entre este e os demais segmentos abdominais, 
existe uma constrição flexível. Na parte final do abdome, 
possuem um aparelho ovipositor modificado, que per- 
deu sua função, servindo apenas como ferrão para defe- 
sa e imobilização de seus inimigos*. 

A família Apidae consiste de abelhas do gênero Apis 
(abelhas do mel), que são as mais comuns, e do gênero Bom- 
bus (mamangavas). A família Vespidae diferencia-se pela 
junção do tórax com o abdome. A subfamília Vespinae apre- 
senta junção mais evidente, enquanto a subfamília Polisti- 


nae apresenta forma mais ovalada. As espécies mais impor- 
tantes na Europa são as do gênero Vespula. Entre os insetos 
sociais, as formigas foram as que mais se adaptaram às ci- 
dades. De 2 mil espécies de formigas descritas no Brasil, 20 
a 30 são consideradas pragas urbanas, causando prejuízos 
no campo e nas cidades, além de danos à saúde, 


Características de cada grupo 


Abelhas 


A apicultura no Brasil teve início em 1839, com a intro- 
dução da Apis mellifera. Posteriormente, em 1870, foram in- 
troduzidas as abelhas amarelas (Apis mellifera ligustica), tam- 
bém de origem europeia. Eram mansas e não muito 
produtivas. Em 1956, o governo brasileiro encarregou o Mi- 
nistério da Agricultura de importar uma raça africana mais 
produtiva (Apis mellifera adamsoni), com a intenção de me- 
Ihorar a produção de mel no país. Houve, depois, acidental- 
mente, o cruzamento das abelhas europeias com as africa- 
nas, originando as chamadas abelhas africanizadas, muito 
mais produtivas do que as europeias puras, porém mais 
agressivas. Adaptaram-se muito bem ao nosso clima e, du- 
rante os períodos do ano em que a temperatura média é alta 
eo indice pluviométrico baixo, principalmente na primave- 
ra e no verão, as abelhas encontram-se mais ativas e agres- 
sivas, consequentemente provocando mais acidentes”. 

O ferrão da abelha compreende uma parte glandu- 
Jar, na qual se produz o veneno, e uma estrutura quitino- 
sa e muscular, que serve para ejetar o veneno e introdu- 
zir o ferrão. Ele apresenta farpas na sua superficie que se 
fixam à pele logo após a ferroada, e, quando o inseto ten- 
ta sair do local, todo o sistema é destacado, permanecen- 
do na vítima. O inseto, portanto, morre em seguida. No- 
venta por cento do conteúdo do saco do veneno é 
liberado em aproximadamente 20 segundos, e o conteú- 
do total é introduzido dentro de 1 minuto’. 


Vespas 


Existem cerca de 10 mil espécies de vespas no mundo, 
das quais 5% são sociais. No Brasil, esse número encontra- 
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M Figura 1. Taxonomia da ordem Hymenoptera. 


-se próximo de 500 espécies sociais, mas, no geral, poucas 
delas causam problemas consequentes a ferroadas. Depen- 
dendo da região do país, podem ser chamadas de marim- 
bondos e também de zangóes. Algumas colônias de vespas 
podem atingir mais de 200 mil indivíduos adultos. 


Formigas 


Atualmente, cerca de 11.000 espécies foram descri- 
tas, distribuídas por todas as regiões do planeta, exceto 
nas polares. Todas as formigas pertencem a uma só fami- 
lia (Formicidae). Das 16 subfamilias existentes, 7 ocorrem 
no Brasil, país onde se registrou maior número de espé- 
cies. Há uma grande diversidade de formigas, porém, do 
ponto de vista médico, a maioria das reações alérgicas 
ocorrem após a ferroada das chamadas formigas-de-fo- 
go ou lavapés (Solenopsis sp), embora haja também risco 
associado com outras espécies. 


Composição dos venenos 


Os venenos de Hymenoptera são compostos de pro- 
teínas secretadas, peptídios farmacologicamente ativos, 


Ordem Hymenoptera 
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Ia Ss rea peer | | 
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Eddo monton | amas | Wovens py S remor 
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D. arenaria P. exclamans 
D. maculata 





histamina, acetilcolina, catecolaminas e várias outras subs- 
tâncias, como demonstrado no Quadro 1*. 


Venenos de abelhas 


O veneno das abelhas contém alérgenos principais — 
Api m 1 (fosfolipase A2), Api m 2 (hialuronidase), Api m 
3 (fosfatase ácida), Api m 4 (melitina) e Api m 7 (protea- 
se sérica) — e, pelo menos um alérgeno secundário (Api 
m 6) que, em um estudo, mostrou uma resposta IgE me- 
diada em 42% dos pacientes*. 

O alérgeno mais importante do veneno de abelha é a 
fosfolipase A2, que é uma glicoproteina com 134 resíduos 
de aminoácidos, cuja atividade está relacionada com a lise 
de membranas. Compreende 12 a 15% do peso do vene- 
no seco”. A hialuronidase foi uma das primeiras enzimas 
a ser estudada em detalhes. A melitina é produzida como 
pró-melitina na glândula e pode representar de 30 a 50% 
do peso do veneno seco, apresentando 26 resíduos de ami- 
noácidos. Tem a capacidade de lisar diversas células, como 
hemácias, hepatócitos e leucécitos*. Ainda pode-se en- 
contrar no veneno a fosfatase ácida, a apamina e alguns 
peptídios desgranuladores de mastécitos, bem como ou- 
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tros peptídios, aminas biogénicas (histamina, serotoni- 
na, dopamina e noradrenalina), lipídios, carboidratos e 
aminoácidos livres”. 


Veneno de vespas 


Os principais alérgenos do veneno de vespas são: fos- 
folipase A1 (Ves v 1), hialuronidase (Ves v 2) e antígeno 
5 (Ves v 5)'™"', Eles têm sido muito estudados e são seme- 
lhantes aos das abelhas em determinados componentes. 
A fosfolipase Al compreende de 6 a 14% do peso total do 
veneno seco", e o antígeno 5, peso molecular de 25.000 
daltons, é o principal alérgeno presente em todos os ve- 
nenos de vespas”, Também estão presentes mastoparanos, 
desgranuladores de mastócitos e substâncias farmacologi- 
camente ativas, como histamina, serotonina, dopamina e 
noradrenalina. 


Veneno de formigas 


As formigas apresentam uma diversidade enorme de 
venenos, desde soluções simples com poucos componen- 
tes até misturas proteicas complexas. Além das enzimas co- 
muns a outros grupos de Hymenoptera, as formigas po- 
dem apresentar em seus venenos algumas substâncias 
ácidas com potente ação citotóxica!. O veneno de Solenop- 
sis contém 4 alérgenos conhecidos: fosfolipase Al (Sol i 1), 
Sol i 2 (2/3 da concentração total de proteínas), antígeno 
5 (Sol i 3) e Sol i 4 (8 a 10% da concentração da proteína 
total do veneno). A fosfolipase Al apresenta homologia 
parcial com a fosfolipase A1 do veneno de vespa, e Sol i 3 
tem aproximadamente 50% de homologia com o antíge- 
no 5 do veneno de vespa. 


Epidemiologia 


Na população geral, a prevalência de sensibilização, 
indicada por teste cutâneo positivo e/ou presença de an- 
ticorpos específicos em pessoas sem história de reação, é 
de 15 a 2596, Essa sensibilização pode ser autolimitada, 
desaparecendo em 30 a 50% dos pacientes após 5 a 10 
anos, mas pode persistir por décadas, mesmo se não hou- 
ver reexposição ao veneno”, 


A prevalência de reações sistêmicas relatadas na litera- 
tura varia de 0,4 a 3,396, enquanto a prevalência de reações 
locais extensas é de 2,4 a 76,696". Essa variação pode estar 
relacionada a inúmeros fatores, como idade da população 
estudada, localização geográfica, diferença nos métodos de 
coleta dos dados, dificuldade em excluir reações não alér- 
gicas, grau de exposição aos insetos e falta de informação 
da população em geral e médica sobre as reações alérgicas. 

No Brasil, pelos dados do Centro de Vigilância Epi- 
demiológica do Estado de São Paulo, entre 1998 e março 
de 2014, foram registrados 23.541 acidentes causados por 
abelhas, sem referências aos outros himenópteros. 


Fatores de risco 


A alergia a veneno desses insetos é um problema re- 
lativamente comum, porém não há critérios específicos 
para identificar pessoas de risco para desenvolver uma 
anafilaxia. As reações podem ocorrer em qualquer idade, 
porém alguns fatores de risco podem estar associados 
com ocorrência de reação sistêmica: idade adulta, gêne- 
ro masculino (2 homens: 1 mulher) e tipo de inseto res- 
ponsável (ferroadas por abelhas estão mais relacionadas 
a reações mais graves do que ferroadas por vespas)", A 
Figura 2 demonstra que essas características não foram 
observadas em nosso meio, nas quais reações mais gra- 
ves (grau IV) ocorreram no grupo que apresentou rea- 
ções a ferroada de vespas, e que em crianças, as ferroadas 
de formigas causaram reações com sintomas respirató- 
rios, diferindo também da literatura que cita que as ma- 
nifestações cutâneas são mais comuns após ferroada des- 
ses insetos. Múltiplas ferroadas simultâneas (> 50) podem 
sensibilizar um indivíduo e, posteriormente, uma única 
ferroada pode causar uma anafilaxia'*. 

O risco aumentado em adultos está particularmente 
relacionado à comorbidades, como aterosclerose, doen- 
ças coronarianas, doença pulmonar obstrutiva crônica e 
pacientes em tratamento com betabloqueadores e inibi- 
dores da enzima de conversão da angiotensina. 

Pacientes que apresentam mastocitose, mesmo sen- 
do não alérgicos, sabidamente são pessoas predispostas a 
reações graves após ferroadas desses insetos. Quanto à 
atopia, seu papel ainda é controverso. Estudos realizados 
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M Figura 2. Distribuição dos pacientes de acordo com a gravidade da. 
reação (critérios de Mueller). 

Fonte: Ambulatório de Reação a Veneno de Hymenoptera. Serviço de Imunologia Cini- 
ca e Alergia - IC-HCFMUSP. 


em grande número de escoteiros e na população geral in- 
dicam que ela é fator de risco para reações alérgicas, prin- 
cipalmente em apicultores. Entretanto, em 1995, foi rea- 
lizado um estudo com 78 apicultores pelo Grupo de 
Alergia a Venenos de Insetos do Hospital das Clinicas (se- 
tor de Imunologia Clínica e Alergia - FMUSP), demons- 
trando não haver maior predisposição a manifestações 
alérgicas por venenos de abelhas no grupo de atópicos. 
Talvez esses resultados divergentes estejam relacionados 
às características da apicultura brasileira. 


Mortalidade 


Pelo menos 100 mortes anuais por veneno de insetos 
são registradas na Europa" e, nos Estados Unidos, 40 mor- 
tes anuais™. No Brasil, pelos dados do Centro de Vigilân- 
cia Epidemiológica do Estado de São Paulo, entre 1998 e 
março de 2014, foram registrados 36 óbitos por ferroada 
de abelha. Certamente são dados subnotificados, sendo que 
muitas reações fatais podem não estar sendo reconhecidas. 


História natural 


Estudos conduzidos para se avaliar a história natural 
são importantes para orientar médicos e pacientes quan- 
to a ferroadas futuras. O fato de o paciente apresentar 
uma reação anafilática grave não significa que, numa fer- 
roada subsequente, desenvolverá a mesma reação ou mais 
grave. Estudos retrospectivos mostram que a simples pre- 
sença de anticorpos IgE veneno-específicos constituem 
risco de reações sistêmicas futuras, porém não há pará- 
metros identificados que possam predizer quais indivi- 
duos sensibilizados apresentarão reações sistêmicas. Des- 
de que uma reação alérgica a ferroada tenha ocorrido, o 
risco de uma nova reação é maior e está relacionado tam- 
bém com a idade do paciente: 

a reação local extensa: geralmente repete a mesma 
reação, mas pode ter risco de 10% de reação anafilática 
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em ferroadas subsequentes e permanece nesse mesmo va- 
lor após 10 a 20 anos; 

m reação sistêmica cutânea: em crianças, o risco de rea- 
ções mais graves em futuras ferroadas é de aproximada- 
mente 10%, e em adultos, esse risco é de 20%, Após 10 a 20 
anos, esse risco em crianças cai para 596 e em adultos, 1096; 

= reação sistêmica grave: em crianças, o risco de de- 
senvolver uma reação sistêmica grave em ferroadas futu- 
ras é de 40%, e em adultos, o risco é de aproximadamen- 
te 609%. Após 10 a 20 anos, o risco em crianças diminui 
para 30%, e em adultos, diminui para 4096'*, 


Fisiopatologia 


Os mecanismos envolvidos na fisiopatologia dessas 
reações podem ser não imunológicos ou imunológicos. 
Os mecanismos não imunológicos podem ser decorren- 
tes de ações farmacológicas específicas das toxinas dos ve- 
nenos. Podem ainda ser resultado da ação de anafilotoxi- 
nas C3a, C4a e C5a do sistema complemento, assim como 
da desgranulação direta dos mastócitos com liberação de 
mediadores químicos. 

Os mecanismos imunológicos dependem do tipo, da 
quantidade e da frequência de apresentação do veneno 
desses insetos. Portanto, podem estar envolvidos os se- 
guintes mecanismos de hipersensibilidade: 

a hipersensibilidade do tipo 1 ou também conheci- 
da como hipersensibilidade imediata: pela participação 
da IgE veneno-especifica (reação anafilática); 

= hipersensibilidade do tipo II ou citotóxica: parti- 
cipação de anticorpos IgG e IgM contra antígenos da su- 
perficie celular ou da matriz celular. Um exemplo deste 
mecanismo é a anemia hemolítica causada pelo veneno; 

= hipersensibilidade do tipo III ou por imunocom- 
plexos: caracterizada pela participação de imunocomple- 
xos circulantes de IgG ou IgM com antígenos dos vene- 
nos caracterizando a doença do soro; 

= hipersensibilidade do tipo IV ou tardia: na litera- 
tura, alguns relatos de caso já demonstram dermatites de 
contato pela utilização cada vez mais frequente de pro- 
dutos derivados de abelhas, principalmente em cosméti- 
cos e medicamentos tópicos. 


Aspectos clínicos 


As ferroadas por Hymenoptera são seguidas por dor 
local intensa e sensação de queimação. Podem ser dida- 
ticamente divididas em reações não alérgicas e alérgicas. 


Reações não alérgicas (tóxicas) 


1. Reação local: após a ferroada, segue-se rapidamen- 
te formação de pápula eritematoedematosa, calor local e 
dor, que se resolve em 4 a 6 horas. 

2. Reação sistêmica tóxica: produzida pela grande 
quantidade de veneno quando o indivíduo leva múltiplas 
ferroadas, acarretando efeitos farmacológicos tóxicos aos 
componentes do veneno. Os sintomas podem ser seme- 
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Ihantes às reações alérgicas, sendo difícil a diferenciação; 
essas reações podem ocasionar morte. 


Reações alérgicas 


1. Reação local extensa: reação inflamatória intensa, 
dor local importante, edema e eritema bem delimitados, 
podendo estender-se desde o sítio da ferroada até a arti- 
culação adjacente. Essa induração pode persistir por mais 
de 24 horas, com pico em 48 horas, e pode durar até 1 
semana. As lesões são bastante pruriginosas e, pela esco- 
riação, pode ocorrer infecção secundária. 

2. Reação sistêmica anafilática: reação alérgica grave, 
mediada por imunoglobulina E, cujo antígeno é uma das 
proteínas do veneno. Os sintomas aparecem dentro de 15 
a 20 minutos após a ferroada e podem ser subdivididos, 
segundo a intensidade (critérios de Muller), em": 

= grau I: urticária, prurido, mal-estar, ansiedade; 

w= grau II: um dos sintomas anteriores e dois ou mais 
dos seguintes: broncoconstrição leve, náuseas, vómitos, 
dor abdominal, diarreia e angioedema. Este último pode 
ser considerado grau II quando aparecer isoladamente; 

= grau III: um dos anteriores e dois ou mais dos se- 
guintes: dispneia, sibilos, estridor (esses três já são consi- 
derados grau III quando aparecem isoladamente), disfa- 
gia, disartria, rouquidão, fraqueza, confusão mental e 
sensação de morte eminente; 

= grau IV: um dos anteriores e dois ou mais dos se- 
guintes: queda de pressão arterial, colapso, perda de cons- 
ciência, incontinência urinária e cianose. 

3) Reação sistêmica tardia: são reações raras, de pa- 
togenia desconhecida e incluem vasculites, polirradiculi- 
tes, neuropatias, coagulação intravascular disseminada e 
glomerulonefrites. 





Diagnóstico 


O diagnóstico de alergia a veneno de Hymenoptera 
baseia-se em 2 critérios: uma história clínica associando 
temporalmente a reação alérgica com a ferroada desses 
insetos, e a detecção de anticorpos IgE veneno-especifi- 
cos, seja por meio do teste cutâneo (teste epicutâneo e 
teste intradérmico) e/ou pela comprovação da IgE sérica 
(método in vitro), após pelo menos 3 a 4 semanas depois 
do evento agudo, para reduzir a probabilidade de resul- 
tado falso-negativo?!. 

A história clínica é a parte mais importante do diag- 
nóstico e deve ser bem detalhada quanto a fatores como: 
inseto responsável pelo acidente, número e localização das 
ferroadas, descrição minuciosa dos sintomas apresenta- 
dos e tratamento medicamentoso administrado imedia- 
tamente após a reação, além de história anterior de fer- 
roadas e tipo de reação a elas. Quando o inseto não foi 
visto pelo paciente, tentar caracterizar diferenças no cor- 
po desses insetos (na maioria das vezes, vespas apresen- 
tam uma nítida separação entre cabeça e abdome e este é 
um pouco mais alongado que de abelhas), procurar por 
ferrão na pele (algumas espécies de vespas podem deixar 


ferrão no local, mas geralmente são as abelhas que soltam 
o ferrão e parte de seu abdome) e saber o local do aciden- 
te (vespas ficam mais próximas a alimentos adocicados e 
a bebidas expostas, como refrigerantes) são algumas dicas 
que podem ajudar a identificar o inseto responsável. 

Os testes cutâneos são realizados com extratos padroni- 
zados e provenientes do veneno do próprio inseto. Realiza- 
-se primeiro um teste epicutâneo (prick test) com diluições 
crescentes (0,001 meg/mL a 1 mcg/mL) e, caso seja nega- 
tivo, faz-se o teste intradérmico, também nas mesmas dilui- 
ções. O teste positivo indica apenas sensibilização, sendo in- 
capaz de se haverá reação em futura exposição nem 
a gravidade da reação. Já na pesquisa da IgE veneno-especi- 
fica in vitro, podem ser utilizados radioimunoensaios, méto- 
dos enzimáticos e quimioluminescência. 

Tanto em adultos como em crianças, o teste cutâneo 
éo método de preferência em relação à pesquisa de anti- 
corpos IgE séricos específicos para uma melhor sensibi- 
lidade diagnóstica. Aproximadamente 10% dos pacien- 
tes que apresentam teste cutâneo negativo têm resultados 
positivos para pesquisa de IgE sérica, e entre os pacientes 
que apresentam teste cutâneos positivos, 15 a 20% têm 
pesquisa de IgE sérica com resultado negativo?, O nível 
de sensibilidade do teste cutâneo ou da pesquisa sérica de 
anticorpos IgE específicos não são fatores preditivos da 
gravidade de ferroadas subsequentes. De fato, reações for- 
temente positivas no teste cutâneo ocorrem em pacien- 
tes que tiveram apenas reações locais extensas”, 

Outros exames podem ser utilizados, como pesquisa 
de IgG sérica, teste de liberação de histamina, teste de de- 
granulação de basófilos e mesmo teste de provocação. São 
métodos mais utilizados para pesquisa e em meio acadê- 
mico, sendo pouco práticos e, mesmo em alguns estudos, 
não demonstraram serem superiores aos já utilizados. 

Um problema importante no diagnóstico das aler- 
gias a esses insetos ocorre quando há dupla positividade 
nos exames, que pode ser causada por reatividade cruza- 
da entre os venenos, por reatividade cruzada pela reação 
com determinantes de carboidratos, por maior sensibili- 
dade dos métodos utilizados para a pesquisa de IgE espe- 
cífica em relação aos métodos mais antigos ou por uma 
dupla positividade verdadeira, ou seja, o paciente é alér- 
gico a dois venenos. O fenômeno de reatividade cruzada 
decorre principalmente da similaridade estrutural entre 
as proteínas de fontes diversas. A relevância clínica da rea- 
tividade cruzada parece ser influenciada por inúmeros 
fatores, incluindo fatores do hospedeiro (resposta imune 
contra determinado alérgeno), exposição e alérgenos* A 
chance de reatividade cruzada aumenta considerando os 
venenos dentro da mesma família; já para membros de 
famílias distintas, é mais limitada. Entre abelhas e vespas, 
quando presente, se deve sobretudo a hialuronidase, e en- 
tre formigas e vespas, se deve ao antígeno 5. 


Tratamento?*25 


1. Reacóes locais: compressas com água fria ou gelo 
podem ser usadas para reduzir a dor local e o edema. Os 





anti-histaminicos orais são suficientes para reduzir o ede- 
ma local e o prurido, mas também podem ser utilizados 
analgésicos para reduzir a dor local e o desconforto dessas 
reações cutâneas. Nenhum estudo controlado com o uso 
de corticosteroides orais foi realizado até o momento, 
mas muitos relatos apoiam a sua eficácia. Infecções se- 
cundárias em pessoas imunocompetentes são raras, e os 
antibióticos não são indicados na ausência de infecção. 
Se 24 a 48 horas após a ferroada de formiga houver for- 
mação de pústula no local, esta deve ser mantida intacta, 
pois é ocasionada pela ação dos alcaloides presentes no 
veneno de formiga, sendo, portanto, estéril. 

2. Reações locais extensas: geralmente são conduzi- 
das como nas reações anteriores, entretanto, em algu- 
mas ocasiões, elas podem ser confundidas com celulite, 
pelo edema importante e eritema extenso. Nesses casos, 
podem ser utilizados corticosteroides tópicos ou orais; 
anti-inflamatórios para controle da dor e antibióticos não 
são necessários. 

3. Reações sistêmicas: 

a. Generalizadas leves: podem ser utilizados apenas 
anti-histamínicos. 

b. Generalizadas graves: profilaxia, urgência e imu- 
noterapia específica são os três pontos fundamentais na 
conduta desses pacientes. 

a Profilaxia: evitar uso de perfumes adocicados ou 
fortes; evitar andar com pés descalços em jardins ou pró- 
ximos a piscina; procurar andar com botas em áreas ru- 
rais e orientar o paciente a utilizar adrenalina autoin 
jetável (EPI-PEN®, Jext®, Anapen®, Twinject®) e anti- 
-histamínicos, caso haja necessidade. 

= Urgência: como foi citado, o medicamento adequa- 
do é adrenalina na concentração de 1:1.000 em solução 
aquosa, na dose de 0,3 mL (dose de adulto) e 0,01 mL/kg 
até o máximo de 0,3 mL (dose para crianças), em inter- 
valos de 15 a 30 minutos. A via de administração é a in- 
tramuscular, com aplicação de preferência no músculo 
vasto lateral da coxa, e não no músculo deltoide. Inala- 
ção com broncodilatadores, anti-histamínico injetável e 
corticosteroides por via parenteral podem ser necessá- 
rios, além dos cuidados de manter as vias aéreas pérvias 
e controlar a pressão arterial. Pacientes em uso de beta- 
bloqueadores são resistentes à adrenalina, devendo-se, 
nestes casos, administrar glucagon (0,1 mg/kg). A anafi- 
laxia pode ser prolongada ou recorrente. Pacientes que 
apresentam tais reações devem ser observados por 3 a 6 
horas, dependendo da gravidade da reação e da resposta 
ao tratamento. Quando a anafilaxia é bifásica, os corti- 





8 ALERGIA A VENENOS DE INSETOS 


costeroides assumem grande importância na conduta, e 
esses pacientes devem ser observados por mais tempo”. 
= Imunoterapia específica: é o único tratamento ca- 
paz de alterar o curso natural da doença nos pacientes 
que apresentaram reações anafiláticas induzidas por fer- 
roadas de Hymenoptera (Quadro 2), pois age sobre as cé- 
lulas T, modificando a resposta TH2 em favor da respos- 
ta THI. É considerado tratamento seguro e eficaz, 
Entretanto, há desvantagens que devem ser consideradas, 
como: custo, inconveniência, ocorrência de reações ad- 
versas à imunoterapia e necessidade de tratamento pro- 
longado. Portanto, a indicação da imunoterapia deve ser 
precisa e discutida com o paciente e seus familiares. 

Segundo uma publicação?” sobre hipersensibilidade 
a veneno de insetos que reuniu as três maiores e princi- 
pais sociedades de alergia e imunologia — The American 
Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI), 
The American College of Allergy, Asthma and Immuno- 
logy (ACAAI) e The Joint Council of Allergy, Asthma and 
Immunology -, a imunoterapia deve ser recomendada 
em pacientes que apresentam anafilaxia após ferroada de 
insetos, especialmente em reações graves, como obstru- 
ção da via aérea ou hipotensão, e com teste cutâneo po- 
sitivo com o veneno do inseto responsável. 

Em crianças menores de 16 anos que experimenta- 
ram reações cutâneas isoladas, geralmente não se reco- 
menda a imunoterapia, pois os estudos realizados com 
veneno de abelha e vespa mostraram que tais pacientes 
apresentaram uma boa evolução, ou seja, as reações sis- 
têmicas nas ferroadas subsequentes foram mais leves ou 
semelhantes às originais, tanto nos que fizeram imuno- 
terapia, quanto nos que não fizeram””!. Em crianças me- 
nores de 16 anos com hipersensibilidade a veneno de for- 
miga, deve-se avaliar cada caso, pois a frequência de 
exposição é maior nesses pacientes. Desse modo, com 
base em outro estudo, há novas indicações para a imu- 
noterapia além das já citadas: crianças com reações alér- 
gicas sistêmicas, somente com acometimento de pele e 
crianças e adultos com reações locais extensas debilitan- 
tes que moram em áreas endêmicas ou cuja chance de 
nova ferroada seja alta”. 

A imunoterapia veneno-específica é efetiva em redu- 
zir o risco de reação sistêmica subsequente a ferroada des- 
ses insetos para menos de 5% e, iniciado o tratamento, 
este deve durar de 3 a 5 anos. Mesmo após o término da 
imunoterapia, testes cutâneos ainda permanecem po: 
vos em alguns pacientes, mas sem importância do ponto 
de vista clínico. 








Criança Reação generalizada grau I ou I 
Adulto Reação generalizada grau 1 ou tt 
Criança ou adulto = 
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História de reação a ferroada de Hymenoptera 





A reação foi sistêmica? 
SIM NÃo 
Prescrever Reação local extensa? 
Encaminhar para 
Orientar para evitar insetos ‘SIM NÃo 

















Falha da imunoterapia? 





. munoterapia por3 a anos [ja — — — —— 
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H Figura 3. Abordagem do paciente com reação à ferroada de Hymenoptera. 


As reações adversas à imunoterapia? podem ocorrer 
e são mais frequentes na fase de indução. A frequência ea 
gravidade das reações sistêmicas variam entre os estudos, 
dependendo da seleção do paciente, da doença, do extra- 
to do alérgeno e do regime de indução. A maioria dos pa- 
cientes desenvolve reações no local da aplicação. Dentre 
os pacientes adultos, a maioria desenvolve reações sisté- 
micas, como broncoespasmo leve, urticária, angioedema, 
reações de prurido, eritema, que respondem adequada- 
mente ao tratamento com anti-histamínicos ou com be- 
ta-2-agonista. Mais raramente, ocorre obstrução brónqui- 





ca e até mesmo choque anafilático. A segurança da 
imunoterapia pode ser aumentada introduzindo-se anti- 
-histamínicos como pré-medicação. 


Considerações finais 


A maioria das pessoas apresenta reações locais, dor e 
eritema após ferroada de Hymenoptera, porém são epi- 
sódios transitórios. Entretanto, alguns pacientes podem 
apresentar reação sistêmica grave e, portanto, o diagnós- 
tico etiológico é muito importante, Baseia-se na história 





clínica bem detalhada quanto ao inseto responsável, à gra- 
vidade dos sintomas e à história pessoal anterior de rea- 
ção. Após anamnese, é realizada a pesquisa da IgE espe- 
cífica in vivo (testes cutâneos) e in vitro (Figura 3). 

O tratamento das anafilaxias provocadas por vene- 
nos de insetos consiste de três pontos fundamentais: pro- 
filaxia, ou seja, medidas para evitar os insetos e prescri- 
ção de adrenalina autoinjetável; tratamento de urgência, 
cuja conduta mais importante é o uso de adrenalina, de 
preferência intramuscular no vasto lateral da coxa; e imu- 
noterapia veneno-específica, que tem sido utilizada a mais 
de 30 anos, com eficácia acima de 90%. 

É importante salientar ainda o impacto que tais rea- 
ções podem causar na qualidade de vida dos pacientes e 
seus familiares, principalmente em crianças, que ficam 
impedidas pelos pais de irem a acampamentos, zoológi- 
cos e sítios, pelo medo de novas reações. 

Além disso, vale reforçar a importância da notifica- 
ção aos Centros de Vigilância Epidemiológica estaduais, 
para que se tenham dados reais tanto da frequência das 
reações quanto da mortalidade que podem causar. 
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Introdução e conceitos 


A Organização Mundial da Saúde (OMS) define como 
uma reação adversa a droga “qualquer efeito não terapéu- 
tico decorrente do uso de um fármaco nas doses habitu- 
almente empregadas para prevenção, diagnóstico ou tra- 
tamento de doenças”! 

As reações adversas às drogas (RAD) são classificadas 
como previsíveis ou imprevisíveis, sendo que o primeiro 
grupo está relacionado aos efeitos diretos do medicamen- 
to, que podem ocorrer em qualquer indivíduo (p. ex., su- 
perdosagem, efeitos colaterais, efeitos secundários e inte- 
rações medicamentosas). As reações imprevisíveis, por 
sua vez, são aquelas que não estão relacionadas direta- 
mente aos efeitos da droga, como as reações de intolerân- 
cia, idiossincrasia e hipersensibilidade (Quadro 1)". 

A Organização Mundial de Alergia (World Allergy 
Organization — WAO) define como hipersensibilidade 
qualquer reação iniciada por um estímulo definido e que 
possa ser reproduzida”. Dessa forma, as reações de hiper- 
sensibilidade às drogas podem ser subdivididas em: 

= Alérgicas ou imunológicas: são reações de hipersen- 
sibilidade mediadas por um mecanismo imunológico. 

m Não alérgicas ou não imunológicas: são reações 
muito semelhantes clinicamente às reações alérgicas ver- 
dadeiras, porém desencadeadas por outros mecanismos; 
muitas vezes são descritas como pseudoalérgicas. 


Neste contexto, a expressão “alergia a droga” ou “aler- 
gia a medicamento” deveria ficar restrita às reações de hi- 
persensibilidade alérgicas. Contudo, muitas reações ad- 
versas a drogas, principalmente a hipersensibilidade não 
alérgica, acabam sendo taxadas genericamente como “aler- 
Essa diferenciação é importante na hora de definir 
uma orientação futura ao paciente. O último consenso in- 
ternacional sobre alergia a drogas sugere que o termo “aler- 
gia” fique restrito às reações nas quais é possível compro- 
var um mecanismo imunológico, seja via teste in vivo ou 
in vitro. Caso não tenha havido tal demonstração, deve-se 
priorizar o termo “reação de hipersensibilidade a droga 
(RHD)"*, 

De qualquer forma, as RHD, tanto alérgicas como 
não alérgicas, são atualmente classificadas de acordo com 
o tempo de instalação do quadro clínicos: 

= Imediatas: quando os sintomas aparecem até 1 hora 
após a administração do fármaco. Exemplos: urticária, 
angioedema, broncoespasmo, anafilaxia etc. 

= Não imediatas: quando os sintomas aparecem após 
1 hora da administração do fármaco. Exemplos: eczemas, 
exantemas, síndrome de Stevens-Johnson, pneumonites, 
nefrites, citopenias etc. 








Dados epidemiológicos 


Estima-se que as reações adversas às drogas ocorram 
em 15 a 30% dos pacientes internados, levando ao óbito 
cerca de 0,1% dos pacientes clínicos e 0,01% dos pacien- 
tes cirúrgicos. Em pacientes ambulatoriais, a incidência 
de RAD é de 5% em adultos. De todas as reações adver- 
sas, 10 a 15% correspondem às RHD*. 


Etiologia e fisiopatologia 


Uma vez administrada, uma droga pode ativar o sis- 
tema imune por vários mecanismos e levar a uma vasta 
gama de manifestações clínicas de acordo com o meca- 
nismo envolvido na reação”. 

Os medicamentos, em geral, são substâncias de bai- 
xo peso molecular (< 1.000 Daltons) e, portanto, pouco 
imunogênicos. Alguns fármacos têm estrutura proteica, 
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Tipo de reação Descrição Exemplo 
Superdosagem Reações tóxicas causadas por doses excessivas da 
droga ou pelo comprometimento no mecanismo de 
excreção/metabolização da droga 
Eleitos colaterais Eleitos indesejáveis, relacionados à ação terapêutica da Sonolência, pelo uso de anti-histamínico, ou tremores, 
‘droga, mas previstos, mesmo em doses pelo uso de beta-2-agonista 
farmacologicamente corretas 
Eleitos secundários Consequência indireta, mas não inevitável, da ação Distúrbios gastrointestinais decorrentes de alterações na. 
farmacológica primária da droga fora intestinal, pela ação de antibióticos de largo 
espectro 
Interação medicamentosa Modificação do efeito de uma droga em decorrência do Interação fisico-quimica das drogas: Inativação da 
uso prévio ou concomitante de outra droga. gentamicina 
Interferência com absorção intestinal: antiácidos. 
ingeridos antes de drogas ácidas, como Aspirina 
Interferência com o metabolismo da droga: aumento do 
feces ee daria na po 
Intolerância Maior sensibilidade a determinadas drogas, mesmo em EI 
pequenas doses, sem o envolvimento de qualquer quinina, mesmo em doses baixas 
mecanismo imunológico 
Mdiossincrasia. Reações a determinadas drogas, em decorrência de A ausência da enzima 6-fosfato-desidrogenase, em 
defeito enzimático-genético negros norte-americanos e alguns indivíduos do 
Mediterrâneo, causa icterícia, em decorrência do uso de 
drogas oxidantes como antimaléricos 
Hipersensibilidade ‘Aiérgicas: desencadeadas por mecanismo imunológico Anafilaxia, pelo uso de penicilina 
Não alérgicas: reações semelhantes às reações Reações a contrastes lodados. 


alérgicas, desencadeadas por outros mecanismos 


de alto peso molecular, como insulina, hormônios e es- 
treptoquinase, e podem ativar o sistema imune direta- 
mente. Outra possibilidade é que os medicamentos fun- 
cionem como haptenos: por meio de uma ligação 
covalente com uma proteína plasmática, esse medicamen- 
to poderia formar um antígeno completo e desencadear 
uma resposta imune. Também é possível que algumas 
drogas se comportem como pró-haptenos, ligando-se co- 
valentemente a uma proteína apenas após a sua metabo- 
lização. O sulfametoxazol é o protótipo do conceito do 
pró-hapteno, no qual seu metabólito será o hapteno a de- 
sencadear a reação”, Após a formação do antígeno (com- 
plexo medicamento-proteína), ocorrem o reconhecimen- 
to por uma célula apresentadora de antígenos (APC), o 
processamento e a apresentação desse antígeno para o 
linfócito T, que se torna sensibilizado. Nesse contexto, po- 
dem ocorrer reações mediadas principalmente por linfó- 
citos B, com sensibilização por IgE ou mesmo IgM ou IgG 
(mecanismos tipos I, II ou III de hipersensibilidade de 
Gell e Coombs), ou por linfócitos T (mecanismo tipo IV). 
Nesta última situação, as células T ainda podem atuar de 
formas diversas, de modo que as reações do tipo IV fo- 
ram divididas em 4 subtipos (a, b, c e d), de acordo com 
as outras células e mediadores do sistema imune envol- 
vidos e o quadro clínico”. O Quadro 2 expressa os tipos 
de reações de hipersensibilidade, os mecanismos envol- 
vidos e alguns exemplos de síndromes clínicas. 


Outra teoria mais recente é a da interação farmaco- 
lógica com receptores imunológicos (p-i concept), em que 
determinados medicamentos poderiam se ligar direta- 
mente ao receptor do linfócito T (TCR) ou ao complexo 
principal de histocompatibilidade (MHC), desencadean- 
do uma resposta imune sem a necessidade da apresenta- 
ção do antígeno por uma APC’*. 

Além disso, muitas das RHD exigem a presença de 
algum cofator do meio ambiente, como vírus ou radi: 
ção ultravioleta, para ativar o sistema imune e se mani- 
festar clinicamente. Alguns exemplos são as fotoderma- 
tites, além dos exantemas morbiliformes tardios por 
betalactâmicos na vigência de infecções pelo vírus Eps- 
tein-Barr (EBV) ou a síndrome de hipersensibilidade in- 
duzida por drogas (SHID), antes chamada DRESS (drug 
reaction with eosinophilia and systemic symptoms), na qual 
ocorre comumente a reativação de uma infecção viral por 
um agente da familia herpes, como o HHV-6. 

No entanto, grande parte das RHD é considerada não 
alérgica, por não haver participação direta do sistema imu- 
ne. Os mecanismos que envolvem a maioria dessas rea- 
ções ainda são desconhecidos ou pouco elucidados. Algu- 
mas drogas, como a codeína, a morfina e os contrastes 
iodados, podem provocar a desgranulação direta dos mas- 
tócitos e dos basófilos, liberando os mediadores inflama- 
tórios que provocam reações clinicamente semelhantes às 
do tipo P. A aspirina e os anti-inflamatórios não hormo- 
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IL Citotéxica IgM e IgG, complemento, fagocitose. 
IML Imunocomploxos 19M e IgG, complemento, fagocitose 
N. Tordia 

[7] ThV/ativacho de macrófagos 

mo Tea/eosinófios. 

Ne Untócitos T CTL 

m Células T/neutróflos. 


nais (AINH), por meio de sua ação inibitória na via da ci- 
cloxigenase (COX), podem promover modificações no 
metabolismo do ácido araquidónico, que se desvia para a 
via da lipoxigenase. Dessa forma, uma série de mediado- 
res é produzida, como os leucotrienos, que levam a um 
quadro inflamatório, podendo se manifestar clinicamen- 
te por asma, angioedema, urticária ou anafilaxia, que tam- 
bém são semelhantes às reações alérgicas do tipo I’. 


Quadro clínico 


O quadro clínico das RHD é muito variado e pode si- 
mular, praticamente, todas as doenças ou síndromes co- 
nhecidas. As manifestações cutâneas são as mais comuns, 
tanto de forma isolada quanto em associação às manifes- 
tações sistêmicas. As reações de hipersensibilidade mais 
frequentes na clínica estão representadas no Quadro 3'º. 

As erupções por drogas podem variar de um simples 
eritema benigno e transitório, que ocorre entre 6 e 9 dias 
após a introdução de uma droga (em 1 a 3% dos indivi- 
duos que utilizam alguma medicação), até as formas mais 
graves, com incidência menor do que 1/10.000 usuários, 
como a síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a síndrome 
de Lyell ou necrólise epidérmica tóxica (NET). 

As erupções exantemáticas ou maculopapulares são 
as manifestações cutâncas mais frequentes das RHD (mais 
de 90% dos casos). A erupção inicia-se, em geral, en- 
treo 4º e o 14º dia de tratamento ou até | ou 2 dias após 
o seu término. Prurido e febre baixa podem acompanhar 
o quadro cutâneo, desaparecendo após alguns dias. O 
diagnóstico diferencial das reações exantemáticas por 
drogas inclui erupções virais (EBV, CMV, HHV-6, par- 
vovirus B19 etc.), erupções tóxicas, reação enxerto ver- 
sus hospedeiro aguda, síndrome de Kawasaki, doença de 
Still, entre outras. As drogas mais relacionadas com esse 
tipo de manifestação são o alopurinol, as aminopenici- 
linas, as cefalosporinas, os anticonvulsivantes e os anti- 
bióticos sulfonamidas". 

A urticária caracteriza-se por placas e/ou pápulas eri- 
tematosas transitórias, com prurido importante; em até 
50% dos casos, está associada ao angioedema, surgindo 
alguns minutos ou poucas horas após a administração do 
medicamento (Figura 1). Os antibióticos e os relaxantes 


Citopenias, nefrites, pneumonites 
Doença do sora, febre, urticária, glomerulonefrite, vasculites. 


Dermatite de contato 
Exantemas, SHID/DRESS 
Exantemas, SSJ e NET 


musculares estão entre as principais causas de urticária e 
angioedema por um mecanismo mediado por IgE, en- 
quanto os AINH são as causas mais comuns por um me- 
canismo não mediado por IgE". 

As drogas também estão entre as 3 principais causas 
de anafilaxia, junto com alimentos e venenos de insetos 
(abordados separadamente em outro capítulo). Contu- 
do, as drogas são as maiores responsáveis pelos óbitos por 
anafilaxia. Nos países desenvolvidos, os antibióticos be- 
talactâmicos e relaxantes neuromusculares estão entre as 
principais causas, mas estudo recentemente publicado 
por nosso grupo mostrou que, no Brasil, os AINH são a 
principal causa de anafilaxia, e sem o envolvimento da 
IgE, 

A erupção fixa por droga caracteriza-se por uma ou 
poucas placas eritematoedematosas arredondadas e bem 
delimitadas, algumas vezes, com bolha no centro da le- 
são. Pode ocorrer em qualquer parte do corpo e envolver 
mucosas, sobretudo lábios e genitais. A erupção involui 
em alguns dias, com uma lesão residual acastanhada, que 
pode ser reativada no mesmo local após uma nova expo- 
sição à droga envolvida. Esse quadro está relacionado, 
com frequência, ao uso de derivados de fenazona, sulfo- 
namidas, barbituratos, fenolftaleina, tetraciclinas e car- 
bamazepina". 

São 4 as chamadas farmacodermias graves, RHD não 
imediatas que acometem a pele, têm alta morbidade e são 
potencialmente fatais. São elas: pustulose exantemática 
generalizada aguda (PEGA), SHID-DRESS, SSJ e NET. 

A Pega caracteriza-se por pequenas püstulas, em 
grande quantidade, que aparecem sobre uma área de eri- 
tema, sobretudo no pescoço, nas axilas, no tronco e nas 
extremidades superiores (Quadro 4)". Em pacientes com 
PEGA, não é raro o surgimento de leucocitose, com um 
número elevado de neutrófilos, hipocalcemia e insufici- 
ência renal transitórias. O tempo entre a administração 
da droga e o surgimento das lesões é relativamente cur- 
to (menor do que 2 dias). A erupção dura alguns dias e 
é seguida de descamação superficial. As principais dro- 
gas relacionadas ao quadro são os antibióticos (amino- 
penicilinas) e o diltiazem!'4. 

A SHID-DRESS é uma reação aguda e grave, defini- 
da pela presença de envolvimento multissistêmico e co- 
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Reações Drogas (exemplos) 
Manifestações sistêmicas 
Anafilaxia Amti-inflamatórios não esteroidais, penicilina, contrastes lodados, quimioterápicos 
Doença do soro Penicilina, soro heterólogo 
Febre ‘Acido paraminossalicilico, penicilina 
 Vasculite. Penicilina, sulfonamidas. 
Poliarterito Hidralazina 
Sindrome lupus-ike Hidralazina, procainamida 
Sindrome de hipersensibilidade/DRESS Anticonvulsivantes aromáticos, sulfametoxazol 
Manifestações respiratórias/puimonares 
Asmarinite Aspirina? 
Infiltrados eosinofíicos ‘Acido paraminossalicílico 
Vosculite Sulfonamidas. 
Fibrose intersticial Amiodarona 
Manifestações hematológicas. 
Anemia hemolítica Meuldopa, cefalosponnas. 
Trombocitopenia Tiszídicos. 
 Agranulocitose. Aminopirina, dipirona, fenilbutazona 
Eosinofiia Hidantoinas 
Manifestações linforreticulares 
Linfadenopatia Hidantoinas 
Manifestações hepáticas 
Colestase. Fenotiazinas 
Lesão hepatocelular isoniazida 
Manifestações renais 
Glomerulonetrite Penicilina, silfonamidas 
Sindrome nefrótica Penicilamina, sais de ouro 
Nefrito intersticial Oxaciina, rifampicina, sullonamidas 
Manifestações cutâneas 
Urticária e angioedema Salicilatos, penicilina, 
Dermatite de contato Penicilina, anti-H1, etilenodiamina 
Fotodermatite Clorpromazina, sulfonamida, oxicans 
Dermatite exloliativa Barbitüricos, sulfonamidas. 
Eritema nodoso Todetos e brometos. 
Eritema fixo Fenolftaleina, barbitúricos, sulfonamidas. 
Eritema multiforme Barbitúricos, cloroquina, ampicilina, 
Sindrome de Stevens Johnson e necrólise epidérmica tóxica Alopurinol, sufonamidas, anticonvulsivantes aromáticos 
Prurido, eritema e RASH cutâneo Sulfonamidas, ampiciina,ertromicina 


sinofilia frequente. Clinicamente, manifesta-se por febre, do denominada síndrome de hipersensibilidade aos 
erupção cutânea importante, aumento delinfonodos,al- anticonvulsivantes. Posteriormente, um quadro seme- 
teração da função hepática e renal e acometimento pul- — lhante foi observado com uma grande variedade de dro- 
monar ou cardíaco, com anormalidades hematológicas, gas, como alopurinol, dapsona, minociclina e nevirapi- 
sobretudo eosinofilia e linfocitose, com atipias. Essa sin- na, passando a receber a denominação DRESS (drug 
drome foi descrita, inicialmente, com drogas anticonvul- — reaction with eosinophilia and systemic symptoms). Como 
sivantes (carbamazepina, fenitoína e fenobarbital), sen- — a eosinofilia nem sempre está presente, a denominação 
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M Figura 1 Urücária. 





Erupção pustular aguda 

Febre acima de 38°C 
Neutrofia com ou sem eosinofila leve 

Pústulas subcómeas ou intraepidérmicas na biópsia de pele 
Resolução espontânea em menos de 15 cias 


atual mais adequada é SHID. Os sintomas aparecem, em 
geral, entre 2 e 6 semanas após o início do tratamento, 
evoluindo favoravelmente após a suspensão da droga. No 
entanto, casos fatais têm sido relatados na literatura, com 
uma incidência de 10 a 4096 dos pacientes!*, Os critérios 
diagnósticos para definição de caso de SHID-DRESS es- 
tão descritos no Quadro 5'*. 

A SSJ e a NET são reações graves decorrentes do uso 
de drogas, com baixa incidência e alta mortalidade. A in- 
cidência da SSJ é de 1 a 6 casos/milhào de pessoas/ano, 
enquanto a da NET é de 0,4 a 2 casos/milhão de pessoas/ 
ano. Alguns autores sugerem que a SS) e a NET sejam va- 
riantes de uma mesma doença, enquanto o eritema mul- 
tiforme maior (lesões em alvo e bolhosas, envolvendo ex- 
tremidades e mucosas) deve ser considerado 
separadamente, uma vez que está mais relacionado às in- 
fecções, especialmente pelo herpes vírus. Tanto a SSJ quan- 
toa NET caracterizam-se por descolamento da epider- 
me, que varia de leve a grave, conforme a superfície 





Hospitalização 

Suspeita de reação relcacionada ao uso de droga 

Rash cutâneo agudo” 

Febre acima de 38º0* 

Aumento de linfonodos em, no mínimo, dois stios distintos" 
Envolvimento de, no mínimo, um órgão intemo* 
Anormalidades no hemograma. 

Linfocitose ou Unfopenia* 

Eosinofilia (por porcentagem ou número absoluto)* 


Plaquetopenia* 


“Três ou mais necessários. 


corpórea acometida. De acordo com a extensão do des- 
colamento da pele, a síndrome é classificada em SSJ, NET 
ou sobreposição (overlapping) SS]-NET (Quadro 6). O 
quadro pode iniciar com febre, irritação nos olhos e dor 
à deglutição, precedendo os sintomas cutâneos em 1 a 3 
dias. As lesões na pele aparecem primeiramente no tron- 
co e, em seguida, espalham-se pela face, pelo pescoço e 
pela porção proximal dos membros superiores, com me- 
nor acometimento dos membros inferiores, embora pos- 
sam ocorrer lesões nas regiões palmar e plantar logo no 
início do quadro. Eritema e erosões nos olhos, na boca e 
na mucosa genital estão presentes em mais de 90% dos 
casos. O epitélio do trato respiratório está envolvido em 
259% dos casos de NET, e pode também ocorrer acometi- 
mento gastrointestinal. Inicialmente, as lesões são 
eritematosas ou maculopurpúricas, de tamanho e forma 
irregular, com tendência a coalescer. Conforme o envol- 
vimento epidérmico progride, ocorre necrose das lesões, 
ea epiderme começa a descolar-se da derme, com a for- 
mação de bolhas (presença de sinal de Nikolsky). O uso 
de medicamentos está relacionado a até 50% dos casos 
de SSJ e 80% dos casos de NET, sendo os antibióticos sul- 
fonamidas, anticonvulsivantes aromáticos, AINH (pri 
cipalmente oxicans), alopurinol e nevirapina os mais fre- 
quentes (Figura 2)'™"", Existe um sistema de classificação 
de gravidade da SSJ e NET (SCORTEN) que se relaciona 
diretamente com a mortalidade'* (Quadro 7). Sugere-se 
que este seja atualizado diariamente na assistência a es- 
ses pacientes para melhor definição da conduta. 














Descolamento da 
Categoria Lesão espe cop E 
ss; Disseminada; máculas com bolhas ou lesões em alvo atípicas; erosão de mucosas <10 
Sobreposição SSJ-NET Disseminada: máculas com bolhas ou lesões em alvo atípicas; erosão de mucosas 10830 
NET Disseminada: máculas com bolhas ou lesões em alvo atípicas; erosão de mucosas — >30 











‘Area de superfície corporal envolvida > 10% 


Ureia sérica > 10 mmol. (28 mg/dL.) 

Glicose sérica > 14 mmoUL (252 mg/dL) 
Bicarbonato sérico < 20 mmoV/L (20 mEq/L) 

Um ponto para cada fator de risco. Mortalidade estimada baseada 


no escore total: O a 1 (3,2%). 2 (12,1%), 3 (35,3%). 4 (58,3%) ou 5 ou 
mais (90%). 


Diagnóstico/exames complementares 


O diagnóstico de uma RAD deve se basear, principal- 
mente, na anamnese e no exame físico. Primeiramente, 
deve-se lembrar que as RAD são simuladoras de síndro- 
mes, que podem ou não acometer a pele. Dessa forma, o 
questionamento ao paciente sobre medicações em uso 
deve fazer parte da anamnese de todo caso clínico, espe- 
cialmente de instalação recente. Além disso, é preciso dis- 
tinguir o diagnóstico das RAD do diagnóstico etiológico, 
ou seja, confirmar que se trata de uma reação a uma dro- 
ga e, a partir daí, investigar qual é a droga desencadeante. 

Outro fator importante ainda na abordagem inicial, es- 
pecialmente do clínico que atende o paciente na vigência da 
reação, é afastar quadro grave que leve esse paciente a um 
maior risco. É essencial salientar que pacientes com quadros 
cutâneos secundários a uma RHD podem estar diante de 
um acometimento sistêmico, que leve sua vida a risco. Exis- 
tem alguns sinais de alerta clínicos e laboratoriais (red flags) 
para reações potencialmente mais graves ou até fatais e que 
merecem atenção especial, por vezes hospitalização até em 
UTI. Esses sinais estão resumidos no Quadro 8". 
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Grande extensão Eosinofiia 

de lesões 

Lesões mucosas Linfocitose atípica. 

Bolhas Aumento de TGO, 
| TGP e DHL 

Sinal de Nikoisky Aumento de ureia e 

positivo creatinina 


A história clínica, embora muitas vezes cansativa, 
fundamental no diagnóstico das RHD. Isso inclui a rela- 
ção de todas as drogas utilizadas pelo paciente no mo- 
mento da reação e nos dias antecedentes ao quadro. As 
drogas utilizadas devem ser organizadas de forma cro- 
nológica, procurando relacionar o tempo e o momento 
do uso com o início dos sintomas, formando uma “linha 
de tempo”. Em geral, a droga introduzida mais recente- 
mente é a droga envolvida. Quando um paciente está em 
tratamento com inúmeras drogas e apresenta uma RHD, 
as drogas de uso esporádico são normalmente as mais 
implicadas. De acordo com as manifestações clínicas, é 
possível suspeitar de mais de uma droga. Por exemplo, o 
angioedema é mais frequentemente causado por AINH, 
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) 
eantibióticos. Por outro lado, a SHID-DRESS é mais fre- 
quente com o uso de anticonvulsivantes e sulfonamidas 
(ver Quadro 3). Muitas vezes, existe uma grande dificul- 
dade em determinar o agente causal da reação, mas a 
combinação de dados da história com características do 
exame fisico permite excluir determinadas drogas e sus- 
peitar mais de outras. 

Quanto ao diagnóstico etiológico da droga causado- 
ra da reação, por vezes apenas a história e o exame físico 
não são suficientes. Nesses casos, testes in vivo e in vitro 
podem ajudar a afastar ou confirmar as drogas suspeitas. 
(Figura 3). Essa escolha deve ser discutida com médico 
alergista, haja vista que a realização e a interpretação des- 
tes testes é escopo do especialista. A escolha do teste ou 
do exame a ser realizado depende, basicamente, do me- 
canismo suspeito para aquele tipo de reação. O Quadro 
9 descreve os tipos de RHD, seus mecanismos prováveis 
€ testes cutâneos possíveis a serem propostos. É impor- 
tante salientar que existem controvérsias na literatura 
quanto à realização de testes in vivo em pacientes que 
apresentaram reações graves, como anafilaxia, SSJ, NET 
ou SHID. Cada caso deve ser analisado de forma isolada; 
a avaliação do risco-beneficio do procedimento deve ser 
sempre considerada. 

Os testes in vitro, em geral, têm pouco valor na prá- 
tica clínica, haja vista a pequena gama de exames dispo- 
níveis comercialmente. Em reações mediadas por IgE, po- 
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Mecanismo de hipersensibilidade Quadro clínico Teste cutâneo Tempo para loitura 

|. Anafilático/Imediata Urticário, angioedema, rinite, asma, anafilaxia Punctura 15-20 min 
Intradérmico 15-20 min 

| Contato 15-20 min 
IL Chotoxicidade celular dependente Nefrites, citopenias, pneumonites, pêntigos. Contato (7) - 
de anticorpo. | | | 

IIl. Imunocomplexos. , Doença do soro, febre, vascuites, glomeruionetrite | Intradérmico 68h 

IV. Celular Eczemas, eritema fixo, exantemas, PEGA, DRESS. SSJ/NET — Intradémico 7h 
Contato AB e 96 h (mó 7 dias) 


de-se lançar mão da pesquisa de IgE específica, exame 
conhecido como RAST, mas que, no Brasil, só está dispo- 
nível comercialmente para as seguintes substâncias no 
universo das RHD: penicilina, ampicilina, amoxicilina, 
insulina e para o latex. Desse modo, além de não ter alta 
sensibilidade nas reações imediatas por esses agentes, não 
serve para investigação de reações a outras drogas. Ou- 
tros exames laboratoriais na pesquisa das RHD estão re- 
servados, no Brasil, ainda apenas para pesquisa, como os 


testes de ativação de basófilos para reações imediatas e os 
testes de linfoproliferação para reações não imediatas. 
Os testes cutâneos visam a documentar a presença de 
uma sensibilização alérgica ao agente testado, de acordo 
com o mecanismo de hipersensibilidade envolvido no 
processo. São eles o teste de puntura (prick test), intradér- 
mico e de contato (patch test) (ver Quadro 7). A realização 
dos testes cutâneos é reservada para especialistas em aler- 
gia e imunologia experientes nestes procedimentos, pois 





a técnica de preparo e diluição é complexa e alguns tes- 
tes têm o potencial de levar a reações sistêmicas. Contu- 
do, apesar de ter alta especificidade e alto valor preditivo 
positivo, a sensibilidade dos testes cutâneos na RHD é 
baixa e, sem dúvida, o resultado negativo não exclui aque- 
la droga como causa da reação”. 

Além disso, poucos testes têm diluição ja bem padro- 
nizada. A academia europeia publicou recentemente um 
artigo sugerindo esquemas de diluições para testes cutá- 
neos com vários grupos farmacológicos". Os testes de lei- 
tura imediata para a penicilina, por exemplo, são padro- 
nizados e estão disponíveis comercialmente na Europa, 
incluindo tanto o determinante principal (peniciloil — 
responsável pela maior parte das reações) quanto os de- 
terminantes menores (responsáveis pelas reações mais 
graves). No Brasil, o Ministério da Saúde desenvolveu um 
protocolo para a investigação de reações imediatas à pe- 
nicilina, que utiliza a penicilina G potássica para a reali- 
zação dos testes cutâneos de leitura imediata, com sensi- 
bilidade e especificidade satisfatórias”. 

Quando os testes in vitro e/ou cutâneos não são con- 
clusivos ou não estão disponíveis, o diagnóstico definiti- 
vo de uma reação de hipersensibilidade pode ser forne- 
cido pelo teste de provocação (ver Figura 3)”. Este teste 
consiste em administrar a droga suspeita, ou uma droga 
relacionada, ao paciente que apresentou a reação. Deve 
ser sempre realizado por um médico especialista e expe- 
riente, em um ambiente hospitalar preparado para um 
atendimento de emergência. A European Network for 
Drug Allergy (Enda) indica os testes de provocação para 
situações específicas, como as citadas no Quadro 102, 

Os anestésicos locais são, com frequência, considera- 
dos responsáveis por uma série de reações anafiláticas, so- 
bretudo em consultórios de dentistas. Os dois maiores es- 
tudos que envolveram pacientes com história sugestiva de 
reações a anestésicos locais, com 433 pacientes avaliados, 





Excluir a reação de hipersensibilidade em pacientes com história não 
sugestiva de hipersensibilidade à droga e em pacientes com 
sintomas inespecificos, como sintomas vagais durante a aplicação 
de anestesia local. 


Fomecer drogas farmacológicas e/ou estruturalmente ndo. 
relacionadas e seguras em casos de hipersensibilidade comprovada. 
‘como o uso de outros antibióticos em pacientes com alergia aos 
betalactâmicos. Isso também pode auxiliar nos casos de pacientes. 
ansiosos que se recusam a tomar a medicação recomendada sem a. 
“comprovação de tolerância. 

Excluir a reatividade cruzada de drogas relacionadas em casos de 
hipersensibilidade comprovada, como o uso de cefalosporina em 
pacientes com alergia a penicilinas ou AINE altemativos em pacientes. 
‘com asma por AAS 


Estabelecer o diagnóstico em pacientes com história sugestiva de 
RAD e testes negativos, não conclusivos ou não disponíveis, como na 
erupção maculopapular durante o tratamento com aminopenicilina e 
testes alergológicos negativos. 
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demonstraram que, embora alguns indivíduos (< 20) te- 
nham apresentado testes de puntura ou intradérmicos po- 
sitivos para anestésicos locais, não houve nenhum teste de 
provocação com resultado positivo, o que sugere a ausên- 
cia de reações mediadas por IgE nesses pacientes, Des- 
sa forma, nos casos suspeitos, a conduta consiste em iden- 
tificar o anestésico utilizado e substituí-lo por outro de 
um grupo diferente. Se o anestésico suspeito for do gru- 
po éster (PABA), deve-se trocar por qualquer anestésico 
do grupo amida. Se for do grupo amida, deve-se substi- 
tuir por outro do mesmo grupo, visto que não dão reação 
cruzada entre si”. Em ambos os casos, a chance de ocor- 
rer qualquer tipo de reação é muito pequena. Quando não 
se conhece a droga suspeita, opta-se, em nosso serviço, por 
realizar o teste de provocação com lidocaína, encontran- 
do-se apenas um paciente verdadeiramente alérgico, com 
teste positivo, num universo de mais de 100 testes realiza- 
dos com essa medicação desde 2005*, 

Os testes de provocação são frequentemente utiliza- 
dos também para encontrar alternativas terapêuticas em 
pacientes com hipersensibilidade a fármaco relacionado, 
como provocação com celecoxibe ou paracetamol em pa- 
cientes com RHD por AINH ou provocação com cefalos- 
porina em pacientes com RHD por aminopenicilinas. 
Utilizando as indicações de provocação propostas pela 
academia europeia de alergia, a positividade destes testes 
é baixa em nossa experiência”. 


Tratamento 


A primeira medida a ser tomada no tratamento de 
qualquer suspeita de RAD é a eliminação de todas as dro- 
gas suspeitas. Em pacientes com Aids, observou-se que, 
nas reações graves, o índice de mortalidade é menor quan- 
do a droga suspeita é suspensa antes do aparecimento das 
bolhas, em relação aos pacientes que o fizeram após a evo- 
lução das lesões. Portanto, parece lógico que uma medi- 
da semelhante deva ser tomada em qualquer tipo de RAD. 
Alguns autores sugerem até o uso de plasmaferese para 
os casos graves (NET), em uma tentativa de eliminar os 
metabólitos da droga causadora e as citocinas inflamató- 
rias envolvidas na fisiopatologia da reação, embora esse 
tipo de conduta mais agressiva ainda não tenha demons- 
trado um benefício evidente". 

Se o paciente estiver utilizando inúmeras drogas, de- 
ve-se eliminar as menos necessárias e as mais prováveis e 
avaliar os riscos (necessidade da droga) versus os benefi- 
cios (gravidade da reação). 

O tratamento farmacológico deve ser sempre orienta- 
do de acordo com o quadro clínico. Reações imediatas mais 
brandas, como a urticária não extensa ou o angioedema 
palpebral, em geral, respondem bem com apenas anti-his- 
taminicos H1 por via oral. Por outro lado, reações mais gra- 
ves, como a anafilaxia, requerem um tratamento de urgên- 
cia, sendo necessárias medidas como manutenção das vias 
aéreas, adrenalina intramuscular, anti-histamínicos anti- 
-H1 eanti-H2, drogas beta-adrenérgicas e corticosteroides. 
Para o tratamento das reações tardias, como o rash cutâneo, 
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a SHID ea PEGA, a droga de escolha deve ser sempre o cor- 
ticosteroide, podendo ser de uso tópico ou sistêmico, de 
acordo com a extensão das lesões. Na SHID, por vezes, essa 
corticoterapia é por tempo prolongado e em altas doses, 
com recorrência da reação ao reduzir as doses usadas. 

No entanto, na SSJ e, principalmente, na NET, o tra- 
tamento com medicamentos ainda é muito controverso. 
Tanto o uso de corticosteroide isolado quanto a pulsote- 
rapia com imunoglobulina humana intravenosa (IgIV) e 
a associação entre eles tem resultados discutíveis. O uso 
da IgIV tem sido discutido, sob a justificativa de que a IgIV 
bloquearia a sinalização intracelular via Fas nos querati- 
nócitos. Contudo, os resultados ainda são conflitantes, e 
qualquer beneficio em termos de mortalidade parece ser 
pequeno. Os corticosteroides parecem ter algum benefi- 
cio na SSJ, mas não na NET já instalada. As evidências 
atuais indicam que os possíveis benefícios dessas drogas 
ocorreriam quando introduzidas no início dos quadros 
(antes de 48 horas). Contudo, os casos dessa gravidade 
devem ser discutidos individualmente com especialistas. 
A profilaxia com antibióticos também é uma conduta que 
deve ser evitada, devendo-se optar por antibioticoterapia 
somente quando houver evidência de infecção. A única 
intervenção certamente eficaz é o suporte geral, em uni- 
dade de queimados ou de terapia intensiva, com apoio 
multidisciplinar, 


Profilaxia 


Toda droga tem uma indicação precisa. Ao receitar 
uma droga, o médico precisa conhecer muito bem a sua 
farmacologia, sua dose, os efeitos colaterais, as intera- 
ções com outras drogas etc. Deve-se sempre avisar o pa- 
ciente sobre os possíveis efeitos colaterais da droga, como 
sonolência com o uso de anti-histamínicos clássicos. Em 
geral, esses efeitos ocorrem nos primeiros dias de uso 
da droga ¢ desaparecem com o uso regular, Os pacien- 
tes devem ser sempre questionados quanto à ocorrén- 
cia de reação prévia com algum medicamento. Também 
é sempre importante considerar a possibilidade de rea- 
ções cruzadas entre as drogas administradas. Após o uso 
de uma droga parenteral, o paciente deve ser observado 
por, pelo menos, 1 hora, dada a possibilidade de ocor- 
rência de reações anafiláticas nesse intervalo. Embora 
pouco frequente, existem casos descritos de anafilaxia 
bifásica. Esquemas profiláticos com corticosteroides e 
anti-histaminicos podem ser indicados para pacientes 
que apresentaram RHD não imunológicas, como com 
contrastes radiológicos“. 





Dessensibilização 


A dessensibilização ou indução de tolerância a uma 
determinada droga é um procedimento que pode ser re- 
alizado em situações específicas, como na ausência de al- 
ternativas terapêuticas à droga que provocou a reação. 
Um exemplo clássico é o caso da gestante com sífilis, em 
que o único tratamento efetivo para a mãe e o feto é a pe- 


nicilina. Caso a gestante tenha um antecedente de RHD 
por penicilina, deve-se tentar a dessensibilização, uma vez 
que não há outra opção eficaz. Existem diversos protoco- 
los para a dessensibilização, que variam de acordo com a 
experiência de cada centro. 

Outras indicações comuns da dessensibilização i 
cluem: pacientes diabéticos tipo I com reação à insulin: 
pacientes com câncer que apresentem reação aos quit 
terápicos; vasculopatas que necessitem de aspirina como 
antiagregante plaquetário e tenham RHD com AINH; ou 
sulfametoxazol-trimetoprim em HIV positivos com in- 
dicação de profilaxia para pneumocistose e reação prévia 
com essa droga. 

Algumas considerações são importantes sobre a des- 
sensibilização. A primeira é a de que é um procedimen- 
to de alto risco, reservado para casos em que não há al- 
ternativa terapêutica à droga em questão. Sempre deve 
ser realizado em ambiente hospitalar, com alergista expe- 
riente presente. Além disso, há que lembrar que tal tole- 
rância é transitória e, se a droga for descontinuada, o pro- 
cedimento precisará ser refeito antes de uma nova 
exposição". 

A abordagem do paciente com RHD, desde a suspei- 
ta clínica até os testes e a orientação terapêutica, está re- 
sumida na Figura 3. 


Considerações finais 


As RHS são frequentes e potencialmente graves. 
Grande parte dessas reações ocorre por mecanismos não 
imunológicos. Dentre os mecanismos imunológicos en- 
volvidos, os mais comuns são os de hipersensibilidade 
tipos I e IV. Embora as manifestações clínicas possam 
variar, o envolvimento cutâneo está presente em mais 
de 90% dos casos. O diagnóstico deve se basear sobre- 
tudo na história clínica, uma vez que existem poucos 
exames subsidiários padronizados disponíveis ¢ com 
sensibilidade baixa. Com isso, os testes de provocação 
feitos por especialistas acabam sendo uma boa opção 
para definição diagnóstica e encontro de alternativa te- 
rapêutica. Após a eliminação das drogas suspeitas, o tra- 
tamento farmacológico e o prognóstico da reação de- 
pendem do mecanismo fisiopatológico envolvido. Para 
a prevenção de novas reações, é fundamental propor- 
cionar alternativas terapêuticas e orientar o paciente de 
maneira adequada. 
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A capacidade que o sistema imunológico apresenta de 
discriminar entre o próprio e o não próprio constitui um 
fenômeno primordial na homeostase da imunidade. Po- 
rém, em determinadas condições, o estado de autotole- 
rância pode ser quebrado e o organismo passa a produzir 
anticorpos e/ou clones celulares que reagem a antígenos 
próprios, podendo provocar lesão tecidual. As doenças au- 
toimunes (DAIs) integram uma grande família com dife- 
rentes apresentações clínicas, embora compartilhando 
uma etiologia comum representada pela resposta imune 
contra antígenos autólogos. Individualmente, as DAI são 
raras na maioria; no entanto, coletivamente, acometem 
cerca de 5% da população na América do Norte e na Eu- 
ropa Ocidental, não existindo dados precisos sobre sua in- 
cidência nos países em desenvolvimento!. Em geral, a fre- 
quência das DAI é maior em mulheres, provavelmente em 
decorrência de causas hormonais”. Há uma tendência para 
a associação de mais de uma DAI no mesmo indivíduo, 
como incidência maior de anemia perniciosa na tireoidi- 
te autoimune ou de Hashimoto (TH) e na doença de Gra- 
ves (DG). 


Autotolerância 


O sistema imunológico é capaz de reconhecer um nú- 
mero praticamente ilimitado de moléculas, entre as quais 
autoantígenos. Em indivíduos saudáveis, não ocorre res- 
posta imune contra os antígenos próprios ou sua presen- 
ça não leva à lesão tecidual, o que caractereriza a autoto- 
lerância. Para que esta esteja garantida e para minimizar 
o risco de respostas autoimunes, o sistema imunológico 
utiliza mecanismos gerados tanto em nível central (timo 
e medula óssea) como periférico (baço e linfonodos), 

Durante o desenvolvimento da tolerância central, lin- 
fócitos T e B são inicialmente expostos a autoantígenos 
presentes no timo ou na medula óssea, respectivamente. 
Interações com baixa avidez estimulam e selecionam os 
linfócitos (seleção positiva), enquanto interações de alta 
afinidade são letais, eliminando as células por apoptose 
(seleção negativa). Há evidências de que no caso de lin- 
fócitos TCD4+, a ligação com graus intermediários de 
avidez possa levar à produção de células T reguladoras 
CD4+ CD25+ (Treg) antígeno-específicas. Cabe ressal- 
tar que a deleção clonal por seleção negativa constitui um 
processo impreciso, uma vez que requer a presença do 
autoantígeno no timo ou na medula óssea. Como esse 
fato nem sempre ocorre, há mecanismos adicionais de 
controle da autorreatividade na periferia”, 

A tolerância periférica constitui o processo pelo qual 
as células que escapam da deleção central são controla- 
das na periferia para que não ocorra autorreatividade. Os 
mecanismos propostos são vários: 

a) ignorância imunológica: ocorre quando células T 
“ignoram” os autoantígenos permanecendo não sensibi- 
lizadas (naive) e mantendo assim a autotolerância. Várias 
causas podem estar envolvidas: nível antigénico abaixo 
do limiar para indução de ativação ou deleção clonal; au- 
séncia do auxílio de células TCD4+, impedindo que cé- 
lulas TCD8+ sejam ativadas; separação física entre antí- 
genos e células T (sequestro imunológico), tendo-se como 
exemplos a barreira liquórica e o cristalino — nesse caso, 
se ocorrer exposição anormal de autoantigenos por lesão 
tecidual, destruição por apoptose ou quebra da barreira 





vascular, poderá ocorrer consequentemente quebra da 
autotolerância e desencadeamento de DAIs™; 

b) Deleção clonal: linfócitos maduros, ao reconhece- 
rem autoantigenos nos órgãos linfoides periféricos e teci- 
dos, são induzidos a alterar sua especificidade e, na even- 
tualidade de ocorrer falha desse mecanismo, são 
eliminados por apoptose. Entre os mecanismos possíveis 
são citadas a ausência de fatores de crescimento para lin- 
fócitos T ativados ou a morte celular pela ligação do Fas 
(CD95) na superficie de células T com seu ligante Fas L 
(ligante do Fas)*. 

c) Anergia: ocorre quando linfócitos T se ligam ao 
antígeno na ausência de sinais coestimulatórios, contato 
subótimo ou muito prolongado. Como exemplo, cita-se 
um defeito na interação entre as moléculas coestimula- 
tórias CD28 na superficie do linfócito T e as moléculas 
CD80/CD86 nas células apresentadoras de antígenos com 
deficiência da produção de IL-2, resultando em estimu- 
lo insuficiente do linfócito T por seu antígeno específico 
e, consequentemente, morte celular™, 

d) Regulação da resposta autoimune: determinados 
tipos de apresentação antigênica, como a via oral, geram 
linfócitos TCD4+ CD25+ reguladores (Treg) ou células 
"TTCD8* supressoras que, pela produção de citocinas como 
IL-10 e TGF-beta, podem inibir a função (desvio funcio- 
nal) ou suprimir outras células TP, 

Como os linfócitos T, os linfócitos B também atuam 
na regulação da resposta imune. Essa regulação pode ser 
positiva pela produção de anticorpos, apresentação de 
antígenos para linfócitos T e consequente ativação dessa 
população celular, expressão de moléculas coestimulató- 
rias (CD80, CD86 e OXAOL) e produção de várias citoci- 
nas”, 

Recentemente, foram descritas subpopulações de cé- 
lulas B produtoras de várias citocinas anti-inflamatórias 
e que têm a capacidade de regular negativamente os pro- 
cessos inflamatórios, dando origem ao conceito de linfó- 
citos B reguladores. Entre esses, os mais estudados são os 
linfócitos B que secretam IL-10 (linfócitos B10) e que ape- 
nas recentemente foram caracteri; em humanos; con- 
tudo, seu papel na etiopatogênese das doenças autoimu- 
nes e potencial aplicação terapéutica no controle dessas 
doenças ainda não está esclarecida‘. 


Desencadeamento das doenças autoimunes 


Atribui-se o desencadeamento e a perpetuação das 
DAIs à inter-relação de três fatores: predisposição genéti- 
ca, agentes ambientais e desregulação da resposta imune. 


Predisposição genética 


Pode ser evidenciada por algumas constatações, como 
a agregação familiar das DAI e maior frequência entre pa- 
rentes de primeiro grau, a maior taxa de concordância 
para coexistência em gêmeos monozigóticos do que em 
dizigóticos e associação com o cromossomo X™*. Apenas 
5% das DAI apresentam herança monogênica. Como 
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exemplos são citadas a endocrinopatia poliglandular au- 
toimune associada à candidíase, à displasia ectodérmica 
(APECED) e à sindrome poliglandular ligada ao cromos- 
somo X (IPEX), que representam defeitos de tolerância 
central e periférica, respectivamente", É provável que uma 
herança poligênica esteja envolvida na maioria das DAI, 
sendo mais proeminentes os genes do complexo princi- 
pal de histocompatibilidade (MHC) cujas moléculas clas- 
se Lou II podem conferir suscetibilidade por si mesmas*. 
Por outro lado, existem também os chamados alelos pro- 
tetores, que podem mascarar a suscetibilidade para a do- 
ença, mesmo quando os genes de suscetibilidade estive- 
rem presentes. Outros genes relacionados à resposta 
imune que também estão sob investigação para associa- 
ção com DAI são os genes que codificam para citocinas, 
quimocinas e seus receptores”. Finalmente, é possível que 
a vulnerabilidade de determinado órgão-alvo em relação 
à lesão tecidual também seja determinada geneticamen- 
te”. Essa hipótese é reforçada pela observação de que pes- 
soas que apresentam os mesmos autoanticorpos necessa- 
riamente não desenvolvem as mesmas lesões teciduais. 


Agentes ambientais 


Os agentes infecciosos constituem os fatores exter- 
nos mais implicados na deflagração das DAI, possivel- 
mente pelo fato de induzirem respostas inflamatórias em 
múltiplos órgãos atraindo linfócitos potencialmente au- 
torreativos para o local da infecção. Os mecanismos pe- 
los quais esses agentes podem iniciar os processos autoi- 
munes ainda não estão esclarecidos" e os principais 
deles estão relacionados no Quadro 1. 

Os medicamentos podem desencadear a produção de 
autoanticorpos contra antígenos nucleares, em particular 
histonas (H2A-H2B) e eritrócitos que frequentemente de- 
saparecem com a suspensão da medicação, o que leva à rá- 
pida remissão dos sintomas'^?, Também podem ser detec- 
tadas células T autorreativas, embora nesses casos os 
possíveis autoantígenos ou epitopos envolvidos não sejam 
conhecidos. As DAI induzidas por medicamentos são re- 
lativamente raras (aproximadamente 10% dos casos de lú- 
pus eritematosos sistêmico — LES), podendo ocasional- 
mente estar associadas a sintomas graves. Os mecanismos 
envolvidos ainda não estão totalmente esclarecidos, exis- 
tindo várias hipóteses, conforme exposto no Quadro 2. 

A predominância das DAI em mulheres, assim como 
sua frequência mais baixa antes da puberdade e após a 
menopausa sugerem um papel dos hormônios sexuais 
para a predisposição à autoimunidade. Por outro lado, na 
artrite reumatoide (AR), o uso de anticontraceptivos orais 
com alto teor de estrógenos tem sido associado à dimi- 
nuição da incidência da doença, sugerindo que esses hor- 
mónios atuem como fatores protetores!. 

Vários outros agentes têm sido implicados no desen- 
cadeamento de DAI. Assim, a luz solar é um fator ambien- 
tal bem conhecido na indução e exacerbação do lúpus; a 
luz ultravioleta (UV) altera a estrutura do DNA, além de 
induzir à apoptose em queratinócitos, expondo antígenos 
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Mecanismo Eleito Doenças e microrganismos implicados 
Mimetismo Reconhecimento de antígenos de Streptococcus do grupo A e miosina cardíaca na febre reumática; EBV e DNA no 
moleculares microrganismos que apresentem LES: Klebsiella, Shigella e HLA-B27 na artrite reativa; Borrelia burgdorferi e LFA-1 na 
homologia com autoantigenos por doença de Lyme; Klebsiella e HLA-B27 na espondilte anquilosante; EBV, influenza. 
anticorpo ou linfócito T ativado A, adenovirus, HBV e mielina na esclerose múltipla; HSV e receptor de acetilcolina 
na miastenia grave; Campylobacter jejuni e gangliosideos na doença de Guillain- 
Barré: coxsackie B e GAD no DM; E col e mitocôndria na cirrose biliar primária 
Ativação de receptores Experimental: EAE e artrite por Mycoplasma 
policionap« de linfócitos T por superantígenos Em humanos: DM tipo 1, psoríase e cardiomiopatia dilatada idiopática 
originados de 
resultando na ativação de clones 
autorrestivos 
Uberação de Destruição tecidual por traumas, Esclerose mútipia 
antígenos infecções virais e bacterianas com Orquite 
sequestradostit liberação de autoentígenos. Miocardite 
sequestrados no Uvelte facogénica (cristalino) 
Srgão-alvo e apresentação para 
linfócitos T autorreatvos 
Distúrbios da Ativação de células T autorreativas DM tipo 1: a infecção pelo virus coxsackie B pode contribuir para a destruição de 
resposta imune por citocinas | oblulas betapancreáticas e desencadeamento da doença pela produção local de 
inespecttica* liberadas para a prevenção de IN 
replicação viral 
Distúrbios de Destruição ou disfunção de células Cardiopatia autoimune: a infecoção pelo HIV-1, que causa deleção de células. 
células reguladoras necessárias para a manutenção da CD4+NKT, que exercem ações reguladoras da resposta imune, pode desencadear 
da resposta a doença 
imune™? 


DM = diabete melo; AR = atrito reumatoide; CDA = cluster de diferenciação 4; EAE = encetalomieino EBV = virus Epstoin-Borr; GAD 


alérgica experimental. 
Sescarbonaso do deo glutâmico, HBV = vius da hepate B. HLA = antigeno leucootário humano: HSV = vus ca herpes moles IFN = interferon: LES = pus 
eritematoso sistêmicos LFA = antigeno associado à função Infoctára: NKT = cas natural kiler T 





Interferência na tolerância central” Procainamida Les 

Interferência na tolerância periférica! Hidralazina. us 

Ativação direta de linfócitos T que reagem Sulfametoxazol, lidocaina, quinolonas, carbamazepina, a Vascultes 

cruzadamente com autoantigenos!t lamotrigina e o metabólto 

Produção de neoantigenos" Holotano Cirose biliar primária, hepatite 
avtoimune fulminante 

Modificação de autoantigenos'^  Alfa-metidopa. Anemia hemoltica 

Modificação de autoantigenos'* Isoniazida. LES, AR 

Modificação de autoantigenos™* Penicilamina LES, miastenia, pánfigo. 


AR = orit reumatoide. LES = lúpus ertematoso sistêmico 


nucleares e citoplasmáticos!*:+, Evidências epidemiológi- 
cas sugerem que a ingestão de L-triptofano seja causa de 
esclerodermia, e a de produtos que contenham L-canava- 
nina de doenças lápus-símile'; o consumo de carne e leite 
de animais alimentados com altas doses de hormônios sin- 
téticos também parece influenciar no aumento das DAI. 
No LES, o uso de anticontraceptivos orais, reposição hor- 
monal" e tinturas de cabelos permanece controverso. 
Muitos dos efeitos prejudiciais à saúde causados pelo 
ar atmosférico poluído estão associados às partículas fi- 
nas e ultrafinas que caem na corrente sanguínea e cau- 
sam inflamação e aumento do estresse oxidativo”, Em- 


bora há muito tempo os efeitos da poluição atmosférica 
venham sendo associados às doenças crônicas do sistema 
respiratório, apenas mais recentemente passaram a ser 
implicados também na etiopatogenia das doenças reu- 
matológicas's. Atualmente, há fortes evidências de que o 
tabaco aumentar o risco para algumas DAIs’, como 
AR" e LES" em adultos. Durante estudo recente de me- 
tanálise, foi observado que o risco para AR entre tabagis- 
tas é aproximadamente duas vezes maior em homens e 
1,3 em mulheres em comparação aos respectivos contro- 
les não tabagistas". A inalação constante de sílica e amian- 
to, que pode levar à doença pulmonar inflamatória cró- 





nica, também tem sido considerada um possível fator de 
risco para o desenvolvimento de AR e LES™". Há evidén- 
cias de que as partículas inaladas estimulem a produção 
de citocinas pró-inflamatórias tóxicas para macrófagos 
induzindo apoptose, exposição de antígenos intracelula- 
res e desencadeamento de efeito adjuvante sobre a pro- 
dução de anticorpos". A exposição ocupacional também 
foi relacionada à esclerose sistêmica” e vasculites como 
Wegener, poliangeite microscópica e síndrome de Churg- 
-Strauss!s, 

A exposição a solventes orgânicos está associada às al- 
terações autoimunes com início em membrana basal, como 
ocorre, por exemplo, na síndrome de Goodpasture. 

Interessantemente, a inalação de tolueno e benzeno 
e de alguns herbicidas tem sido associada ao desencadea- 
mento de escleroderma, e a exposição prolongada a tri- 
cloroetileno ao de escleroderma, fasciíte eosinofilica e 
doença escleroderma-like'*, 

Os vários fatores que têm sido implicados no desen- 
cadeamento de doenças autoimunes'**" estão listados no 
Quadro 3. 


Desregulação da resposta imune 


Há evidências atuais de que o timo constitua o cen- 
tro controlador da autorreatividade patológica, onde ocor- 
rea eliminação das células T potencialmente autorreati- 
vas e a seleção das células TCD4+ CD25+ reguladoras 
(Treg) específicas para autoantígenos'*", A atividade re- 
duzida de células Treg parece tornar os individuos mais 
suscetíveis às DAI, como ocorre na esclerose múltipla e na 
AR, embora ainda não esteja totalmente esclarecido se 
essa redução é causa ou consequência da doença de 
base, 





Mercúrio e ouro"? Esclerodermia 

Luz solara" LES 

L-triptofano'^* Esclerodermia; LES 

L-canavanina'** LES 

Anticonceptivos oraistt — LES 

Reposição hormonal — LES 

Tinturas de cabelos'** LES (não confirmado) 

Solventes orgânicos!tt Sindrome de Goodpasture; 
esclerodermia 

Poluição ambiental Artrite reumatoide; artrite reumatoide 
idiopática 

Tabagismo'n Artrite reumatoide; artrite reumatoide 
idiopática; LES 

Exposição a stica Esclerodermia, LES, AR, vasculites 
anca-positvas 


AR = artrite reumatoide; LES = lúpus eritematoso sistémico. 
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Finalmente, cabe ressaltar que nas DAI pode ocorrer 
aumento da apoptose, assim como diminuição da remo- 
ção de células apoptóticas pelos macrófagos, o que resul- 
ta em uma rica fonte de autoantigenos e maior risco de 
quebra da autotolerância. A deficiência de fatores de op- 
sonização, tais como componentes C2, C4 ou Clq do 
complemento ou de seus receptores, também retarda a 
destruição do material apoptótico por fagócitos, resul- 
tando em prolongada exposição de autoantígenos e in- 
dução da autoimunidade"*. 


Mecanismos imunológicos efetores 


Os mecanismos envolvidos na patogênese das DAIs 
ainda não estão suficientemente esclarecidos. Nas doen- 
ças órgão-específicas, ocorre a participação de linfócitos. 
T autorreativos e de autoanticorpos, e a citólise depen- 
dente de células T citotóxicas pode ser causada por ne- 
crose (via perforinas) ou apoptose (via granzima B^. Apa- 
rentemente, os linfócitos Th] são críticos para a indução 
de DAI pelo recrutamento de células e mediadores infla- 
matórios, enquanto os linfócitos Th2 parecem ser prote- 
tores”, Mais recentemente, outra subpopulação de células 
TCD44 foi identificada — células Th17 — e tem proprieda- 
des pró-inflamatórias'^, 

Os autoanticorpos causam lesão por mecanismos de 
citólise ou fagocitose de células-alvo, assim como inter- 
ferència na função celular, Nas DAIs sistêmicas, an! 
corpos IgG são produzidos contra autoantígenos ampla- 
mente distribuídos (DNA, nucleoproteinas), formando 
complexos na circulação. A deposição tecidual desses 
imunocomplexos causa inflamação mediada por com- 
plemento™. Cabe ressaltar que, à luz dos conhecimen- 
tos atuais, a distinção entre DAI mediadas por células T 
ou anticorpos parece inapropriada, havendo uma ten- 
dência a se considerar que ambos os componentes da 
resposta imune possam atuar simultaneamente na lesão 
do órgão-alvo. 





Aspectos clínicos e diagnósticos 


Há numerosas doenças consideradas autoimunes ou 
de provável etiologia autoimune. De acordo com o nú- 
mero de órgãos atingidos e os tipos de autoanticorpos 
presentes, podem ser agrupadas didaticamente em doen- 
ças órgão-específicas ou localizadas e doenças não órgão- 
"específicas ou sistêmicas. Os autoanticorpos, que consti- 
tuem a principal alteração laboratorial nas DAI, são 
dirigidos contra moléculas próprias do núcleo, citoplasma 
e superficie celular. Os mais característicos são os anticor- 
Pos antinucleares (ANA ou FAN), presentes aproximada- 
mente em 95% dos pacientes com DAI. Considerando-se 
que uma porcentagem significativa de individuos com 
autoanticorpos séricos não tem DAI identificáveis, infe- 
re-se que a presença não possa diferenciar entre doença 
e saúde. Os anticorpos detectados em indivíduos saudá- 
veis ocorrem em baixos níveis, são do isotipo IgM, polir- 
reativos e de baixa afinidade. Em contraste, os pacientes 
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com DAI ostentam títulos elevados de anticorpos de alta 
afinidade contra antígenos especificos, em geral do tipo 
IgG. 

ig Um aspecto intrigante das DAI é a associação com as 
imunodeficiéncias primárias (IDP)*22*5, Curiosamen- 
te, esses dois grupos de doenças constituem polos opos- 
tos de um mesmo espectro, sendo as IDP decorrentes de 
uma resposta imune inadequada e as DAI de uma respos- 
ta exacerbada (ver capítulo de Imunodeficiências Primá- 
rias). 

O diagnóstico de DAI é estabelecido por sinais e sin- 
tomas que caracterizem cada doença e seguindo critérios 
de classificação aceitos e validados em consensos inter- 
nacionais e divulgados para o uso na clínica diária, em 
estudos epidemiológicos e de pesquisa’, Os autoanticor- 
pos constituem os marcadores sorológicos das DAls, ten- 
do frequentemente valor diagnóstico e, mais raramente, 
prognóstico. Podem ser detectados por várias técnicas la- 
boratoriais, sendo os testes imunoenzimáticos e os de 
imunofluorescéncia os mais utilizados*””. Cabe ressaltar 
que os autoanticorpos podem estar em várias doenças de 
etiologias diferentes da autoimune, como neoplasias, 
doenças hepáticas crónicas e infecções ativas"42s, 


Doenças autoimunes 


A seguir, serão abordados sumariamente os aspectos 
imunológicos das principais doenças autoimunes. Para 
detalhes, o leitor deverá consultar os capítulos deste livro 
de texto correspondentes as cada uma delas. 


Doenças autoimunes sistêmicas 


Artrite reumatoide 

Doença inflamatória de etiologia desconhecida, apre- 
senta como característica mais marcante a poliartrite si- 
métrica crônica e erosiva, embora menos frequentemen- 
te vários órgãos estejam acometidos. Com prevalência de 
até 19% na população geral, é entre duas e três vezes mais 
frequente em mulheres, nas quais a incidência da AR au- 
menta com a faixa etária, estabilizando-se aos 45 anos. 
Diferentemente, em homens, a incidência é baixa em jo- 
vens, aumenta lentamente com a idade e equipara-se à 
do sexo feminino aos 65 anos". 

Os fatores genéticos são importantes para o risco ea 
gravidade da AR. Embora um risco relativo de 5,8 para a 
doença esteja associado ao HLA-DR4', estudos popula- 
cionais recentes envolvendo a análise de gêmeos concor- 
dantes para a AR demonstraram que pelo menos 5 ou 6 
genes são importantes para o seu desenvolvimento, por 
exemplo, os que controlam a produção de TNF-a". 

Há fortes evidências de que fatores infecciosos tam- 
bém atuem no desencadeamento da AR, tais como bac- 
térias (Mycobacterium sp., Streptococcus sp., Mycoplasma 
sp.), vírus (rubéola, Epstein-Barr, parvovirus) e superan- 
tigenos. A patogénese envolve a imunidade celular e hu- 
moral: presumivelmente, linfócitos Th1 presentes na si- 
nóvia, após ativação por antígenos desconhecidos 


apresentados por macrófagos, linfócitos B ou células da 
própria sinóvia, secretam citocinas que levam à prolife- 
ração sinovial. Adicionalmente, as citocinas produzidas 
por macrófagos, como IL-1 e TNF-a, parecem desempe- 
nhar um papel central na manutenção do processo infla- 
matório. A hipótese amplamente aceita é a de que o pro- 
cesso inflamatório seja deflagrado por um antígeno 
exógeno e perpetuado por autoantígenos”, 

A participação da imunidade humoral envolve fato- 
res reumatoides (FR), autoanticorpos específicos para de- 
terminantes antigênicos constitutivos da região constan- 
te C-terminal da porção Fc da imunoglobulina IgG 
autóloga. Geralmente são do isotipo IgM, capazes de ati- 
var © sistema complemento com consequente liberação 
inas, enzimas lisosómicas e radicais livres de oxigê- 
nio. Recentemente, outros autoanticorpos aparentemen- 
te mais específicos para a AR têm sido implicados na sua 
Patogénese, tais como anticorpos anti-gp 39 da cartila- 
gem humana, anticolágeno tipo II e antiproteínas citru- 
linadas cíclicas”, 

Embora o diagnóstico da AR seja eminentemente cli- 
nico, nas fases iniciais da doença pode ocorrer dificulda- 
de na identificação de elementos clínicos e radiográficos 
característicos, o que levou o American College of Rheu- 
matology a estabelecer critérios diagnósticos”, 

Assim, a disponibilidade de um marcador diagnósti- 
co laboratorial sensível e específico torna-se altamente 
desejável. O FR tem sido utilizado há décadas com essa 
finalidade, correlacionando-se com a AR mais grave, in- 
cluindo erosões ósseas e manifestações extra-articulares. 
No entanto, apresenta baixa especificidade (59 a 65%), 
sendo detectado em diversas outras doenças reumáticas, 
infecções virais, parasitárias e bacterianas, hipergamaglo- 
bulinemias, neoplasias e mesmo em uma considerável 
fração de indivíduos sadios. Além do mais, o FR é detec- 
tado em somente 33% dos pacientes na fase inicial da 
doença, o que constitui um aspecto importante em vista 
do conceito atual de que o tratamento precoce e adequa- 
do é fundamental para redução da morbidade da AR. Na 
prática clínica, o FR pesquisado é um anticorpo do isoti- 
po M, embora outros tipos de imunoglobulinas, incluin- 
do IgG, IgA e até mesmo IgE e IgD, tenham sido descri- 
tos", 

A busca por marcadores diagnósticos alternativos 
mais sensíveis e específicos que o FR-IgM levou à detec- 
ção dos anticorpos antiprofilagrina/antifilagrina (APF), 








nizados, como a mucosa oral humana (sensibilidade e es- 
pecificidade em torno de 70% e 90%, respectivamente) e 
a mucosa do esôfago de rato (sensibilidade e especifici- 
dade em torno de 46% e 97%, respectivamente), que têm 
como epítopos resíduos do aminoácido arginina conver- 
tidos em citrulina. A caracterização molecular desses an- 
tígenos revelou que os principais epitopos reconhecidos 
por esses autoanticorpos são peptídios citrulinados cícli- 
cos (CCP) que são detectados por Elisa”, 

Os testes imunoenzimáticos utilizados na dosagem 
de anticorpos anti-CCP têm alta sensibilidade (78%) e 





especificidade (96%) para a AR, constituindo diagnósti- 
co diferencial, dada a não detecção em outras doenças. 
Atualmente, a pesquisa de anti-CCP constitui o teste de 
escolha em pacientes com poliartrite não diagnosticada 
ou FR negativo e, assim, a detecção na prática laborato- 
rial aumenta o valor preditivo positivo para a AR. Além 
do mais, ocorrem precocemente no curso da doença, po- 
dendo até mesmo preceder as manifestações clínicas; pa- 
recem ter também valor prognóstico, uma vez que tem 
sido demonstrada a associação com formas mais erosivas 
da AR”, 

O FAN (fator antinuclear) pode ser detectado em me- 
tade dos pacientes com AR e em quase todos os pacientes 
com lúpus, o que pode constituir um teste importante 
para o diagnóstico diferencial. Anticorpos anticitoplasma 
de neutrófilos, particularmente do tipo perinuclear (AN- 
CA-p), podem ser detectados em 30% dos casos", 


Lúpus eritematoso sistêmico 


Constitui uma doença inflamatória crônica de causa 
desconhecida que pode afetar pele, articulações, rim, pul- 
mão, sistema nervoso, serosas e/ou outros órgãos. O LES 
cursa com uma série ampla de manifestações clínicas, evo- 
luindo com períodos de exacerbação seguidos por remis- 
são. Elas podem ser específicas ou inespecíficas como fadi- 
ga, perda de peso, artralgia/mialgia e febre. As manifestações 
específicas foram listadas para o estabelecimento de cri- 
térios diagnósticos", A prevalência do LES é estimada en- 
tre 40 e 50 casos por 100.000 habitantes. Pode ocorrer em 
qualquer idade, mas incide principalmente entre 15 e 55 
anos. É mais frequente no sexo feminino e a razão mu- 
Iheres/homens é de 3:1 em crianças, varia de 10:1 a 15:1 
em adultos e de 8:1 em idosos. É mais comum em asiáti- 
cos e na raça negra em determinadas regiões geográficas, 
como nos Estados Unidos e Caribe'?. 

A causa do LES ainda nào está totalmente esclareci- 
da, havendo uma inter-relacáo entre fatores genéticos, 
hormonais, imunológicos e ambientais'??*, Estima-se que 
aproximadamente 20 genes estejam envolvidos na pre- 
disposição para a doença, cada um deles atuando de al- 
gum modo no seu desencadeamento”, Um exemplo é o 
risco relativo de 5,8 para LES associado à DR3'. 

Vários fatores ambientais tém sido implicados no de- 
sencadeamento e/ou exacerbação do LES, incluindo as 
infecções virais e a luz ultravioleta. Algumas drogas, como 
a hidralazina, a procainamida e, provavelmente, a mono- 
ciclina, podem induzir uma doença lúpus-símile, espe- 
cialmente em pacientes acetiladores lentos ou portado- 
res do haplótipo DR4. As sulfonamidas, a penicilina e os 
anticoncepcionais orais possivelmente podem exacerbar 
a doença. Por outro lado, numerosas medicações têm sido 
implicadas no desencadeamento/exacerbação do LES, 
sem comprovação definitiva, incluindo: hidantoina, pe- 
nicilamina, isoniazida, o-metildopa, lítio, nitrofurantoí- 
na, propiltiouracila, captopril, atenolol, carbamazepina, 
clortalidona, tartrazina e quinidina. Adicionalmente, os 
estrógenos estão associados à hiperatividade de células B, 
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enquanto os andrógenos têm efeito contrário, justifican- 
do a maior prevalência da doença em mulheres na idade 
fértil’, 

Essencialmente, o LES caracteriza-se por alterações 
da regulação imunológica, provavelmente secundárias à 
perda da tolerância a autoantigenos, com diminuição de 
células T com função supressora. Adicionalmente, ocor- 
re defeito de apoptose, provavelmente genético, com des- 
truição celular e liberação de antígenos, em especial nu- 
cleares, que são processados por células apresentadoras 
de antígenos (macrófagos, linfócitos B e células dendri- 
ticas). Os peptídeos formados são apresentados no con- 
texto de HLA-classe II a células T CD4 autorreativas, que 
ativam linfócitos B; estes, por sua vez, secretam grande 
quantidade de anticorpos antinucleares, especialmente 
para DNA, histona, nucleoproteína, Sm, RNP, Ro, La, pro- 
teina P ribossômica, cardiolipina/B2-glicoproteina 1153, 

A patogênese do LES inclui principalmente a parti- 
cipação de imunocomplexos constituidos por antígenos 
nucleares (em especial, DNA) e autoanticorpos, forma- 
dos na circulação e se depositam em membranas basais 
(como a glomerular) ou formados in situ. Sequencial- 
mente, ocorre ativação do complemento, geração de fa- 
tores quimiotácteis, infiltração leucocitária, tentativa frus- 
trada de fagocitose dos imunocomplexos, liberação de 
mediadores e perpetuação da inflamação”. 

Embora não haja consenso atual, outras alterações 
imunológicas descritas no LES sugerem múltiplos com- 
prometimentos: função anormal da fagocitose e do siste- 
ma complemento na remoção de imunocomplexos e su- 
pressão da atividade de células natural killer (NK) e de 
linfócitos T citotóxicos”, Recentemente, têm sido relata- 
das evidências da participação de linfócitos Th17 na pa- 
togénese do LES, abrindo perspectivas para novas inter- 
venções terapêuticas”. 


Esclerose sistêmica 

É uma doença rara, com incidência aproximada de 
20 pessoas por milhão de habitantes e prevalência de 100 
a 300 casos por milhão de habitantes. A maior incidén- 
cia é entre os 35 e 50 anos, sendo mais comum no sexo 
feminino. Já foi descrita em todas as raças e em diversas 
áreas geográficas, sendo a mortalidade maior em mulhe- 
res. A história natural da ES é variável, mas em geral a 
evolução é a de uma doença crônica, com período de ati- 
vidade que pode durar desde alguns meses até vários anos. 
Tem características monofásicas e apresenta raras recidi- 
vas após a remissão”, 

As manifestações clínicas são decorrentes de uma in- 
flamação ativa, que leva à fibrose progressiva da pele e vas- 
culopatia de outros órgãos, incluindo pulmões, coração, 
trato gastrointestinal, rins e sistema musculoesquelético. 
O fenômeno de Raynaud, associado ao espasmo vascular 
e à rigidez da pele constituem os aspectos clínicos essen- 
ciais da doença. As formas clínicas predominantes incluem 
a esclerodermia sistêmica progressiva (difusa) e a limita- 
da, como a síndrome de CREST, a esclerodermia localiza- 
da (morfeia) e a esclerodermia linear. 
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A ES caracteriza-se pela ativação da resposta imune 
com produção de mediadores inflamatórios que indu- 
zem à proliferação fibroblástica. A fibrose resulta da ex- 
cessiva produção de colágeno e de outras moléculas da 
matriz extracelular geradas a partir da ativação de fibro- 
blastos teciduais. Evidências sugerem que o fibroblasto se 
comporta como alvo inocente de citocinas pró-fibróticas 
(TGF-D, IL-1, fator de crescimento gerado por plaquetas 
— PGDF) geradas a partir de linfócitos T ou de células in- 
flamatórias (macrófagos, mastócitos, plaquetas) ativadas. 
Outros fatores que contribuem para a ativação dos fibro- 
blastos são: endotelina-1, produzida no endotélio vascu- 
lar lesado, assim como a própria hipóxia tecidual resul- 
tante da isquemia associada à vasculopatia comumente 
observada”, 

Há numerosas evidências da participação de meca- 
nismos autoimunes na patogênese da ES. Autoanticorpos 
específicos podem ser detectados, especialmente contra 
a topoisomerase I (Scl-70), centrômero, RNA polimera- 
ses I, IL e III, fibrilarina e endoribonuclease. Na forma di- 
fusa da doença, o anticorpo Scl-70 é encontrado em 20 a 
409% dos pacientes, particularmente naqueles com envol- 
vimento pulmonar grave. O anticentrômero ocorre em 
55 a 95% dos casos com CREST, e o anti-RNA polimera- 
se em 20% dos pacientes com envolvimento cutâneo di- 
fuso ou acometimento renal”. 

A resposta imunológica, deflagrada pelos autoanti- 
genos, parece ser dependente de células TCD44 e TCD8+, 
encontradas em grande número nos tecidos acometidos 
(pele, pulmão, coração). Estudos têm demonstrado que 
células T autorreativas são expostas a autoantígenos libe- 
rados durante o processo de apoptose, levando à respos- 
ta autoimune. A granzima B, derivada de linfócitos T, tem 
a capacidade de clivar autoantígenos com exposição de 
epítopos cripticos. Consequentemente, a lesão tecidual 
provocada pela isquemia e posterior apoptose celular pode 
amplificar um processo inflamatório crónico deflagrado 
a partir da reação autoimune", 

Mais recentemente, foi demonstrado que os linfóci- 
tos B têm papel fundamental na expressão da ES por múl- 
tiplas funções, como a produção de citocinas, além da 
produção de autoanticorpos. Essa população linfocitária 
apresenta aumento da expressão de CD19, que é um dos 
mais potentes reguladores da resposta imune. Assim, a 
ativação crônica de linfócitos B resulta no desencadea- 
mento da fibrose tecidual, possivelmente pela ativação de 
linfócitos T sensibilizados a autoantigenos e consequen- 
te produção de citocinas que estimulam a proliferação fi- 
broblática”., 





Dermatomiosite/polimiosite 

Também denominadas miopatias inflamatórias idio- 
páticas, têm prevalência estimada entre 50 e 90 casos por 
milhão de habitantes. Caracterizam-se pela inflamação 
não supurativa da musculatura esquelética e fraqueza si- 
métrica da musculatura proximal pélvica e escapular. As 
lesões cutâneas características da dermatomiosite (DM) 
são o heliotropo (coloração eritematoviolácea periorbi- 


cular) e as lesões de Groton (pápulas hiperemiadas nas 
superficies extensoras das articulações das mãos, dos co- 
tovelos, dos joelhos e dos maléolos). A polimiosite (PM) 
diferencia-se da DM pela ausência de acometimento cutá- 
neo. O comprometimento extramuscular é frequente e 
acomete trato gastrointestinal, pulmões e coração; tam- 
bém são comuns a artralgia, artrite não erosiva e fotos- 
sensibilidade. O curso dessas doenças é variável, poden- 
do ocorrer remissão inicial seguida de um ou mais 
episódios de recidiva, recidiva completa após o tratamen- 
to ou ausência de resposta terapêutica! 

A PM ea DM são classificadas em primárias ou se- 
cundárias a outras doenças do colágeno (lúpus, AR e es- 
elerodermia) ou neoplasias (ovários, trato gastrointestinal, 
pulmão, mama e linfoma não Hodgkin). O diagnóstico ba- 
seia-se na elevação de enzimas séricas musculares: CPK (é 
a mais específica), aldolase, desidrogenase láctica e tran- 
saminases (em especial, aspartato aminotransferase — 
TGO/AST). Os diagnósticos diferenciais incluem: miosite 
inflamatória por medicamentos (penicilamina, glicocorti. 

ide, lovastatina e cocaína); trauma (rabdomiólise 
potireoidismo; distürbios eletrolíticos e metabólicos; 
fecções virais, 

A patogênese dessas doenças permanece desconhe- 
cida. Evidências apontam que sejam imunomediadas, por 
exemplo: (a) alterações histopatológicas com predomi- 
nio de inflamação; (b) detecção frequente de autoanticor- 
pos; (c) superposição ou associação com doenças autoi- 
munes, especialmente LES; (d) fatores de risco vinculados 
à imunogenética. Esses fatos sugerem que a ativação cró- 
nica, em indivíduos geneticamente suscetíveis e expostos 
a agentes ambientais, possa assumir importante papel no 
desenvolvimento da DM/PM'*2-, Estudos imuno-his- 
toquímicos de biópsias musculares são sugestivos de que 
na PM possa ocorrer lesão tecidual mediada por linfóci- 
tos T CD8+ citotóxicos, que infiltram e envolvem os mic 
citos nas áreas de endomísio. Na DM, entretanto, o infil- 
trado celular é constituído predominantemente por 
linfócitos B e linfócitos T CD4+, nas áreas de perimísio e 
perivasculares", 

Autoanticorpos são encontrados em mais de 90% dos 
pacientes, porém não há evidências conclusivas de seu 
papel na patogênese da PM/DM. Os mais comuns são os 
anticorpos antinucleares, embora outros também este- 
jam presentes. Nenhum deles é específico para a PM ou 
DM, mas sua detecção auxilia no diagnóstico diferencial 
com outras formas de miopatias. Por outro lado, cerca de 
um terço dos pacientes com miosites inflamatórias idio- 
páticas tem autoanticorpos que são tidos como específi- 
cos e que podem definir grupos com maior precisão. As- 
sim, o anti-Jo-1 (anticorpo antissintetase) caracteriza 
pacientes com início agudo acompanhado de doença pul- 
monar intersticial, fenómeno de Raynaud e artrite defor- 
mante das mãos; ocorre em cerca de 30% dos pacientes 
adultos com polimiosite, com frequência mais elevada 
(6096) na presença de pneumopatia; no teste do FAN, está 
associada ao padrão citoplasmático pontilhado fino. O 
anticorpo anti-Mi2 (enzima de acetilação de histonas) 















caracteriza pacientes com início agudo, dermatomiosite 
e fotossensibilidade, e o anti-SRP (proteína citoplasmá- 
tica de transporte), pacientes com lesões dermatológicas 
e agressão cardíaca. Esses anticorpos, além de definirem 
quadros clínicos distintos, parecem relacionar-se a dife- 
rentes respostas terapêuticas e a vários prognósticos, o 
que sugere que possam estar relacionados também a di- 
ferentes síndromes de miosites inflamatórias», 


Síndrome de Sjógren 


É caracterizada pela destruição de glândulas exócri- 
nas, em particular glândulas lacrimais e salivares. A apre- 
sentação clínica predominante inclui: diminuição da se- 
creção lacrimal com ressecamento do epitélio corneano 
(ceratite) e conjuntivite; xerostomia levando ao aumen- 
to de cáries, monilíase e disfagia. O acometimento de ou- 
tras mucosas pode resultar em bronquite, otite média, 
acloridria e diminuição da secreção vaginal. A síndrome 
de Sjógren (SS) pode ser primária ou secundária à AR, ao 
LES e à esclerodermia, sendo alta também a associação 
com doenças linfoproliferativas. A prevalência é mais alta 
no sexo feminino e aproximadamente 2% das mulheres 
acima dos 60 anos apresentam a forma primária'. 

A principal característica histologica da SS, comum 
a todos os órgãos acometidos, é o infiltrado focal de li 
fócitos presente em todo o lóbulo glandular. Embora al- 
guns desses lóbulos sejam totalmente destruídos, a arqui- 
tetura global da glândula é preservada. Também ocorre 
hiperplasia do epitélio do ducto salivar que, juntamente 
com o infiltrado linfocitário, resulta no aumento da glàn- 
dula. A análise imuno-histoquímica desses linfócitos mos- 
tra que aproximadamente 75% são células T CD4+ e 10% 
linfócitos B, ao lado de numerosas células plasmocitárias 
secretando grandes quantidades de imunoglobulinas, 
muitas das quais oligoclonais". 

ASS caracteriza-se pela produção de anticorpos an- 
ti-Ro/SS-A (50 a 90% dos casos) e anti-La/SS-B (50%), 
que, em alguns pacientes, pode ocorrer no interior da 
glândula exócrina. No teste do FAN, esses anticorpos exi- 
bem padrão nuclear pontilhado fino. Embora os anticor- 
pos anti-Ro/La sejam capazes de mediar citotoxicidade 
in vitro, não há evidências diretas de que isso ocorra tam- 
bém in vivo”, No entanto, existem fortes evidências do 
seu papel patogênico em crianças com lúpus neonatal que 
apresentam bloqueio completo de ramo, uma vez que são 
detectados em 80 a 90% das mães (algumas das quais por- 
tadoras de SS). Cabe ressaltar que os antígenos Ro e La 
são abundantes no tecido cardíaco fetal entre a 18* a 24º 
semana de vida, e que os anticorpos IgG maternos anti- 
-Ro e anti-La são capazes de atravessar a barreira placen- 
tária causando lesão no nódulo atrioventricular“. Outros 
autoantígenos responsáveis pela produção de autoanti- 
corpos são o receptor de acetilcolina do epitélio glandu- 
lar, ductos, mitocôndria, núcleo, IgG, tireoide e alfa-fo- 
drin (proteína ligadora de actina). 

Diversos cofatores podem contribuir para a patogê- 
nese da SS, tais como: (a) fatores genéticos, evidenciados 
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pela maior frequência da associação entre a SS primária 
e HLA-DR3 em caucasianos (50%) e DR5 em gregos e 
judeus; (b) infecções virais (EBV, CMV, herpes vírus hu- 
mano 6, coxsackie) e também três retrovirus, o HTLV-1 
(human T lym-photropic virus-I), HIV (human immu- 
nodeficiency virus) e HCV (hepatitis C virus), estão as- 
sociados a síndromes clínicas SS-símiles (c) produção de 
citocinas por linfócitos do infiltrado inflamatório (IL-2, 
IL-6, IL-10, TNF-a, INF-y e TGF-f)); (d) hormônios: a 
hipótese de que o estrógeno aumente o risco para a SS é 
reforcada pela predomináncia no sexo feminino e em mu- 
Theres em menopausa sob reposição hormonal'?**, 

A patogénese da SS envolve varias etapas. Inicialmen- 
te, as células epiteliais apresentam expressio aumentada de 
HLA-DR, possivelmente atuando como células apresenta- 
doras de antigenos virais ou autoantígenos para linfócitos 
T (predominantemente CD4+) presentes no infiltrado in- 
flamatório. Como consequência, são produzidas citocinas 
(especialmente IFN-y e IL-2) com ativação de células B. 
para a produção de anticorpos. Adicionalmente, ocorre ati- 
vação de linfócitos T citotóxicos, que podem atuar por dois 
mecanismos: desencadeamento de apoptose pela via Fas- 
-ligante do Fas ou pela secreção de, Fimis contendo per- 
furina, granzimas e outras citocinas'™. 


Sindrome antifosfolípide 

Pode ser primária ou secundária ao lúpus, câncer ou 
medicamentos (quinidina e clorpromazina). A caracte- 
ristica predominante é a hipercoagulabilidade, ocorren- 
do trombose venosa e/ou arterial em 80% dos pacientes. 
Os aspectos clínicos decorrentes da formação de trom- 

são: isquemia transitória e acidente vascular cerebral 
isquêmico com alta taxa de recorrência; oclusão corona- 
riana; valvopatia, usualmente mitral; trombos intracar- 
díacos; derrame pericárdico; cardiomiopatia dilatada; li- 
vedo, úlceras cutâneas e necrose de dedos; infarto renal; 
trombose de adrenal e de veia hepática ¢ necrose intesti- 
nal. Em 50% dos casos tem início relacionado à gravidez 
com morte fetal inexplicável após a 10º semana de gesta- 
ção ou a partos prematuros antes da 34º semana associa- 
dos a pré-eclâmpsia ou insuficiência placentária, 

A síndrome antifosfolípide (SAF) caracteriza-se pela 
presença de anticorpos anticardiolipina (aCL) ¢ anticoa- 
gulante lúpico (LAC). Esses autoanticorpos são geralmen- 
te dos isótipos IgG e IgM, sendo os testes mais utilizados 
para sua detecção a pesquisa do anticoagulante lúpico, 
anticorpos anticardiolipina, anti-B-2 glicoproteína I e an- 
tiprotrombina. O LAC é um anticorpo contra proteínas 
plasmáticas (como B-2-glicoproteína I, protrombina ou 
anexina V) ligadas a fosfolipides aniónicos. Os anticor- 
pos aCL reagem contra fosfolípides normalmente presen- 
tes na membrana celular (como cardiolipina ou fosfati- 
dilserina), sendo essa ligação mediada pelo cofator B-2 
glicoproteína I (-2-GPI). À detecção de aCL deve ser fei- 
ta concomitantemente à determinação do LAC, e a con- 
cordância entre os dois testes varia de 60 a 85% dos ca- 
sos. Os anticorpos anti-B-2-GPI são encontrados em 
número elevado de pacientes com SAF primária ou se- 
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cundária'. Testes sorológicos falso-positivos para sífilis 
podem ser detectados na SAF e em alguns pacientes com 
lúpus eritematoso porque o antígeno utilizado, obtido do 
treponema, é a cardiolipina complexada com cefalina e 
colesterol. Esse teste não deve ser utilizado na triagem 
para SAF, em vista das baixas sensibilidade e especifici- 
dade”. 


Doenças autoimunes órgão-específicas 


Sistema endócrino 
Tireoidite de Hashimoto 

É considerada atualmente a DAI mais comum, a en- 
docrinopatia mais frequente e também a causa mais co- 
mum de hipotireoidismo em áreas com oferta adequada 
de iodo na dieta em todo o mundo. É detectada em apro- 
ximadamente 10% da população geral e sua prevalência 
aumenta com a idade. A tireoidite de Hashimoto (TH) é 
duas a oito vezes mais comum em mulheres, sendo diag- 
nosticada principalmente entre a 3º e a 5º década da vida, 
embora possa ocorrer também em crianças. É mais comum 
em brancos e asiáticos do que em afro-americanos'**, 

Baseada na etiologia, a TH pode ser classificada como 
primária ou secundária. A TH primária engloba um es- 
pectro clínico-patológico de seis entidades: forma clássi- 
ca, forma fibrosante, variante relacionada à IgG4, forma 
juvenil, hashitoxicose e tireoidite indolor (ou silenciosa), 
que pode ocorrer esporadicamente ou no pós-parto”. As 
causas da TH primária parecem envolver a combinação 
entre suscetibilidade genética (especialmente os haplóti- 
pos DR3 e DRS) e fatores ambientais desencadeantes (in- 
fecções, estresse emocional, estrógeno, gestação, exposi- 
ção a radiações ionizantes, excesso de ingestão de iodo)'**, 
Surpreendentemente, o tabaco parece constituir um fa- 
tor protetor para a TH, ao contrário do que ocorre na 
DG”. A TH secundária mais comum é a iatrogénica in- 
duzida por drogas imunomoduladoras, como interferon- 
-alfa no tratamento da hepatite C, anticorpos bloquea- 
dores do CTLA-4 para tumores sólidos ou vacinas anti- 
neoplásicas". 

‘A manifestação mais comum da TH primária é o bó- 
cio (tireoidite crónica linfocítica) com ou sem hipotireoi- 
dismo, podendo estar associada à redução do volume glan- 
dular (tireoidite atrófica). A maioria das formas de TH 
evolui para hipotireoidismo, embora alguns pacientes pos- 
sam estar eutireoideanos ou até mesmo hipertireoideanos 
na apresentação da doença. A TH primária pode ocorrer 
isoladamente ou associada a DAI como outras tireoideo- 
patias, diabete tipo 1 e SS. Em cerca de 0,5 a 30% dos ca- 
sos, pode ocorrer câncer papilifero de tireoide'?". 

Embora alterações histológica específicas possam ser 
reconhecidas em cada variante da TH, todas as formas 
são caracterizadas pela infiltração difusa de células hema- 
topoiéticas mononucleares, predominantemente células 
Be T, além de plasmócitos e macrófagos, que estejam pre- 
sentes no interstício entre os folículos tireoideanos e en- 
tre as próprias células da tireoide. Caracteristicamente, o 











exame ultrassonográfico revela diminuição da ecogeni- 
cidade da glândula”. 

Praticamente todos os pacientes com TH primária 
apresentam autoanticorpos antitireoglobulina (Tg) e/ou 
antiperoxidase da tireoide (TPO). Os anticorpos anti- 
-TPO são detectados em aproximadamente 95% dos pa- 
cientes e constituem o melhor marcador sorológico para 
o diagnóstico de TH. Raramente ocorrem em indivíduos 
saudáveis. Sua presença no início da gestação está asso- 
ciada ao maior risco do desenvolvimento de hipotireoi- 
dismo no primeiro ano pós-parto. Os anticorpos anti-Tg 
são menos sensíveis e específicos para o diagnóstico de 
TH do que os anticorpos anti-TPO, ocorrendo em ape- 
nas 60 a 80% dos pacientes e podendo estar presentes em 
maior proporção na população saudável”. 

Os anticorpos antitireoidianos pertencem geralmen- 
te às subclasses IgG1 e IgG2, fixam complemento e atra- 
vessam a barreira placentária, mas o verdadeiro papel na 
fisiopatologia da doença ainda não está estabelecido. Em- 
bora anticorpos anti-Tg ou anti-TPO possam lisar célu- 
las da tireoide in vitro ou inibir a atividade enzimática da 
TPO, são considerados por alguns pesquisadores como 
secundários à lesão tecidual por linfócitos T (epi-fend- 
menos)”. A detecção tem sido considerada uma evidén- 
cia suficiente para o diagnóstico de TH, uma vez que apre- 
senta boa correlação com infiltrado linfocítico glandular 
durante o exame necroscópico de indivíduos sem histó- 
ria de hipotireoidismo”, 

Estudos recentes sugerem que os anticorpos anti-TPO 
eanti-Tg representem dois diferentes aspectos da respos- 
ta autoimune contra a glândula tireoide. Os anticorpos 
anti-Tg, que são detectados mais precocemente, parecem 
refletir um tipo de resposta imune (inata) inicial; por ou- 
tro lado, os anticorpos anti-TPO podem caracterizar uma 
resposta adaptativa mais tardia”, 

Os linfócitos B que infiltram o tecido tireoideano es- 
tão ativados, sendo capazes de produzir anticorpos es- 
pontancamente in vitro. Essa observação é sugestiva de 
que a tireoide seja o principal local de produção dos au- 
toanticorpos, embora haja evidências de que ocorra tam- 
bém em tecidos linfoides extratireoideanos. Os linfócitos 
T ativados reagem com antígenos da tireoide processa- 
dos e peptídeos derivados desses antígenos secretando ci- 
tocinas que, por sua vez, são capazes de ativar uma gran- 
de variedade de células do sistema imune. Assim, é 
provável que os linfócitos T participem da fisiopatologia 
da TH de dois modos: como células auxiliadoras (função 
Th2 com secreção de IL-4 e IL-5) na produção de anti- 
corpos por linfócitos B e como células ativadoras (fun- 
ção Th! com secreção de IL-2, IEN-y e TNF-B) de célu- 
las citotóxicas que determinam a apoptose das células 
tireoideanas. Finalmente, cabe lembrar que as células T 
reg (CD4+ CD25+ Foxp3+) exercem sua atividade atra- 
vés de um efeito supressor mediado por citocinas ou por 
contato célula-célula. Nesse contexto, há evidências de 
que pacientes com TH apresentem redução numérica ou 
funcional de células CD4+ CD25+ circulantes". 





Doença de Graves 

Caracteriza-se pela presença de hipertireoidismo, bó- 
cio, oftalmopatia e, ocasionalmente, mixedema pré-tibial. 
Entretanto, a tríade clássica não é observada em todos os 
pacientes, podendo o hipertireoidismo ser a única mani- 
festação presente. Constitui uma das causas mais comuns 
de DAI com incidência anual de 14 por 100.000, acome- 
tendo cinco vezes mais mulheres do que homens. Pode 
ser detectada em qualquer idade, inclusive na infância, 
embora a incidência seja maior entre a 5* e 6º décadas de 
vida. A prevalência parece ser maior em caucasianos do 
que em asiáticos e africanos, 

O hipertireoidismo constitui a apresentação mais fre- 
quente e é causado por autoanticorpos que se ligam e ati- 
vam o receptor de TSH (TSHR), levando à hiperfunção 
tireoideana. A oftalmopatia ocorre em 20 a 40% dos ca- 
sos e a dermatopatia infiltrativa é menos comum; presu- 
mivelmente, decorrem da ação de anticorpos contra an- 
tígenos de fibroblastos retro-orbitários e de células 
musculares, respectivamente, Os anticorpos anti-TSHR 
estimulam o aparecimento do bócio e da elevação dos ní- 
veis de T3 e T4 livre com consequente supressão dos ní- 
veis de TSH. Os sintomas resultantes do excesso de hor- 
mónios são alterações cardiovasculares, gastrointesti 
neurológicas, musculares, cutâneas e metabólicas!**?, 

Os anticorpos anti-TSHR, também conhecidos como 
TRAb, são específicos para a DG, sendo detectados prati- 
camente em 98% dos pacientes não tratados. Em geral, 
são policlonais, pertencem à subclasse IgG1 e mimetizam 
a ação do TSH ao estimular a síntese do cotransportador 
(symporter) de sódio-iodo, aumentando consequentemen- 
tea captação do iodo pelas células tireoideanas. Esses an- 
ticorpos estimulam também a atividade da adenilciclase 
determinando o aumento da síntese de hormônios, secre- 
ção e sobrevida celular. Cabe lembrar que nem todos os 
anticorpos anti-TSHR são estimulatórios: alguns podem 
ser bloqueadores e causar hipotireoidismo, sendo detec- 
tados usualmente na TH. Por outro lado, alguns pacien- 
tes com DG apresentam uma mistura dos dois tipos, e a 
apresentação clínica é resultante do balanço de ambos. Os 
anticorpos anti-TPO e anti-TG também podem ser detec- 
tados em baixas concentrações em grande parte dos pa- 
cientes, mas não são úteis para o diagnóstico da DG”. 

As alterações histológicas da tireoide compreendem 
hiperplasia folicular, infiltrado linfocitário multifocal (pri- 
mordialmente células T com função Th2) e raros centros 
germinativos com células B, sugerindo a ativação local 
com a produção de anticorpos anti-TSHR e estimulação 
das células tireoidianas”. 

Diversos mecanismos têm sido implicados na pato- 
gênese da DG, sendo os principais: (a) mimetismo mo- 
lecular caracterizado por semelhanças estruturais entre 
o receptor de TSH e sequências de Yersinia enterocolitica 
e de alguns retrovirus; (b) expressão de antígenos classe 
II do MHC (especialmente HLA-DR17) por células ti- 
reoidianas após infecções virais que passam a atuar como 
células apresentadoras de antígenos capazes de ativar cé- 
lulas T autorreativas residentes; (c) ativação por células 
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de passagem (bystander): aparentemente, células T não 
específicas migrariam para a tireoide (células de passa- 
gem) atraídas por um processo infeccioso ou pelos pró- 
prios antígenos tireoidianos, onde ativariam células T re- 
sidentes específicas através da produção local de citocinas 
(p.ex, IFN-y)”. 

Entre os possíveis fatores predisponentes ou desen- 
cadeantes citam-se: (a) suscetibilidade genética: os hapló- 
tipos HLA-DRB1*08 e DRB3*0202 estão associados à 
doença, enquanto RB1*07 parece ser protetor; (b) infec- 
ções por Yersinia enterocolitica e rubéola; (c) estresse emo- 
cional; (d) estrógeno; (e) tabagismo com risco relativo de 
2,0 para hipertireoidismo e até maior para oftalmopatia; 
(f) drogas: amiodarona e outras medicações contendo 
iodo. A DG é incomum durante a gravidez, uma vez que 
o hipertireoidismo está associado à redução da fertilida- 
de e ao aumento de perdas fetais!^, 

A progressão da DG para a tireoidite autoimune e 
para o hipotireoidismo no mesmo paciente está bem do- 
cumentada. Também não são raros os casos de indivíduos 
que alternam o hipo e o hipertireoidismo. Em algumas 
famílias, alguns membros têm DG e outros TH. A oftal- 
mopatia e o TRAD no soro diferencia a DG de outras cau- 
sas de hipertireoidismo e bócio difuso”, 


Diabete melito autoimune 

Classicamente, é dividido em diabete tipo 1 (previa- 
mente denominado insulino-dependente ou diabete ju- 
venil) e diabete tipo 2 (não insulino-dependente). O dia- 
bete tipo 1 é mais comum em crianças e adolescentes, 
enquanto o diabete tipo 2 constitui a forma mais preva- 
lente correspondendo entre 80 e 90% dos casos; embora 
seja mais prevalente em adultos, pode também ser diag- 
nosticado em jovens. O diabete tipo 2 constitui a forma 
mais prevalente de DM e caracteriza-se pela combinação 
de resistência à insulina e resposta compensatória de se- 
creção de insulina inadequada", 

O DM tipo 1 constitui doença complexa e multifato- 
rial caracterizada pela destruição de células B-pancreáti- 
cas, que geralmente leva à deficiência total de insulina, 
muito provavelmente causada pela interação de fatores 
genéticos e ambientais. Em geral, manifesta-se na infân- 
cia ou na adolescência com início rápido; menos comu- 
mente, pode ocorrer em adultos com início lento e reque- 
rimento tardio de insulina (LADA — latent autoimmune 
diabetes in adults)®. 

Mais recentemente foram identificadas duas formas 
de DM tipo 1. O tipo 1A, mais comum, resulta de uma 
lesão das células B-pancredticas por mecanismo autoi- 
mune mediado por células. O tipo 1B, denominado idio- 
pático, é de causa desconhecida, ocorre mais frequente- 
mente em asiáticos e afrodescendentes e está associado a 
graus variados de deficiência de insulina“. 

Há fortes evidências da suscetibilidade genética para 
o DM. Aproximadamente 90% dos pacientes com DM 
tipo 1 expressam os haplótipos DR3-DQ2 ou DR4-DQ8, 
cuja prevalência na população não diabética é de 40%; 
por outro lado, o alelo DQB1*0602 parece ser protetor. 
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Polimorfismos de genes que codificam para pré e pró-in- 
sulina, tirosina específica de linfócitos e CTLA-4 também 
parecem ser importantes, sugerindo a existência de he- 
rança poligénica na maioria dos casos!s4!, 

Ao lado da suscetibilidade genética, fatores ambien- 
tais e alterações epigenéticas têm sido implicadas nas al- 
terações da resposta imune que poderiam levar à destrui- 
ção das células pancreáticas e ao desencadeamento do 
DM tipo 1, embora sem evidências conclusivas: fatores 
gestacionais (idade materna maior que 25 anos, pré- 
-eclampsia) e perinatais (icterícia por incompatibilidade 
ABO, doença respiratória neonatal, alto peso ao nasci- 
mento); infecções virais (coxsackie, enterovírus, rubéola 
congênita); fatores nutricionais (leite de vaca, ingestão 
precoce de cercais, alta concentração de nitratos na água 
potável, exposição à vitamina D); “mimetismo molecu- 
lar” sugerido pela reatividade cruzada entre proteínas de 
superficie de células pancreáticas e a lactoalbumina, e en- 
tre o virus coxsackie e a descarboxilase do ácido glutâmi- 
co (GAD)'!, 

Embora no DM tipo 1 sejam detectados anticorpos 
séricos contra vários autoantígenos (GAD, células 
P-pancreáticas, insulina, pró-insulina, receptor de insu- 
lina, proteína 2 associada ao insulinoma IA-2 e IA-2p), 
ainda não está esclarecido se esses anticorpos estão en- 
volvidos no desencadeamento da doença ou se seriam se- 
cundários à lesão tecidual'**, 

Autoanticorpos têm sido associados à presença de um 
extenso infiltrado linfoplasmocitário no pâncreas de pa- 
cientes que faleceram no início da doença. Embora sem 
comprovação em humanos, há evidências de que a des- 
truição inicial das células pancreáticas seja mediada por 
linfócitos TCD4+ e TCD8+ e que os anticorpos possam 
desempenhar um papel patogênico na destruição celular 
por um mecanismo de citotoxicidade celular mediada por 
anticorpos (ADCC)". 

Reforçando a hipótese do papel patogênico da imu- 
nidade mediada por células, existe o relato de um adoles- 
cente com deficiência congênita da produção de anticor- 
pos que desenvolveu DM tipo 1; esse fato sugere que os 
linfócitos B não sejam primordiais para o desenvolvimen- 
to do diabete e que a destruição das células beta-pancreá- 
ticas seja mediada principalmente por linfócitos T*. 

Deve ser ressaltado, no entanto, que a identificação 
de autoanticorpos contra antígenos das ilhotas pancreá- 
ticas constitui forte argumento a favor da etiologia autoi- 
mune do DM tipo 1. Pelo fato de estarem presentes em 
90 a 95% dos casos recém-diagnosticados e poderem ser 
detectados desde meses até anos antes da manifestação 
clínica da doença, sua presença em indivíduos saudáveis 
tem sido considerada fortemente preditiva do desenvol- 
vimento posterior de DM tipo 1º. 





Síndromes autoimunes poliglandulares 

Caracterizam-se pela presença de autoanticorpos con- 
tra múltiplos órgãos do sistema endócrino. Englobam 
duas ou mais insuficiências endocrinológicas e têm sido 
divididas em quatro tipos, 


A síndrome autoimune poliglandular (APS) do tipo 
1 é muito rara e cursa com pelo menos duas entre três 
das seguintes alterações: candidíase mucocutânea (100%), 
hipoparatireoidismo (73 a 90%) e insuficiência adrenal 
(70%). Também podem estar associadas, embora menos 
frequentemente, outras doenças endócrinas (hipotireoi- 
dismo, insuficiência gonadal, adenoipofisite e DM tipo 
1), lesões cutâneas (distrofia de esmalte dentário e unhas, 
vitiligo, alopecia), hepatite autoimune, gastrite atrófica, 
anemia perniciosa e síndromes de má-absorção. Os au- 
toantígenos envolvidos incluem: citocromos P450c17, 
P450c21, P450scc; GAD; proteínas similares à tirosina 
fosfatase; receptor de cálcio; TPO e tireoglobulina*'. 

Em geral, a doença tem início com candidíase na in- 
fância, seguida mais tardiamente pelas outras manifesta- 
ções; muitos dos componentes endócrinos podem não 
ser detectados antes da 4º década da vida. A APS do tipo 
1, também conhecida pela sigla APECED (do termo in- 
glês autoimmune polyendocrinopathy candidiasis ectoder- 
mal dystrophy), constitui uma das raras doenças autoi- 
munes decorrentes de herança monogenética. A herança 
é autossômica recessiva e as maiores prevalências da APE- 
CED são observadas na Finlândia (1/25.000), Sardenha 
(1/14.000) e entre judeus iranianos (1/8.000). É causada 
pela mutação de um gene localizado no cromossomo 
21923.3, que codifica a proteína reguladora da autoimu- 
nidade (AIRE). Não existe expressão da AIRE em órgãos- 
alvo, mas apenas em células epiteliais timicas, onde ela 
controla positivamente a transcrição e a consequente ex- 
pressão de uma série de antígenos órgão-específicos, in- 
clusive a insulina. A hipótese atual é a de que o gene de- 
sempenhe um papel importante na proteção de doenças 
autoimunes pela seleção negativa de linfócitos T autor- 
reativos e, consequentemente, da indução da autotole- 
rância central, 

A síndrome autoimune poliglandular do tipo 2 (sin- 
drome de Schmidt) é observada em adultos e caracteri- 
za-se pela presença obrigatória de insuficiência adrenal 
associada à tireoidite e/ou ao DM tipo 1. Outras associa- 
ções pouco frequentes incluem vitiligo, hipogonadismo, 
hepatite autoimune, alopecia e anemia perniciosa. Embo- 
ra rara, é mais comum do que a SPA do tipo 1. À susceti- 
bilidade à doença está associada aos alelos HLA: DRBI*04; 
DQA1*03; DQB1*0302 e DRB1*03; DQA1*0501; 
DQB1*029-5, 

A síndrome autoimune poliglandular do tipo 3 é a 
menos bem caracterizada, embora seja a mais comum. 
Ocorre associação entre a tireoidite autoimune e outras 
doenças autoimunes (excluindo-se a insuficiência adre- 
nal e o hipoparatircoidismo, tais como diabete tipo 1, ane- 
mia perniciosa ou miastenia grave"). 

Alguns pesquisadores têm denominado síndrome au- 
toimune poliglandular do tipo 4 a combinação de doen- 
ças órgão-específicas não incluídas nos demais grupos. A 
etiopatogênese das APS tipos 2, 3 e 4 não é conhecida. A 
detecção de vários autoanticorpos tem estimulado a hi 
pótese da perda da tolerância aos hormônios endócrinos 
ou seus receptores, talvez por uma disfunção de células T 











reguladoras TCD4+ CD25+ (APS tipo 2). O envolvimen- 
to de múltiplos órgãos poderia ser explicado pelo fato de 
que órgãos de mesma origem embrionária compartilha- 
rem antígenos específicos”. 


Síndrome poliglandular ligada ao cromossomo X 
Mais conhecida pela sigla IPEX (do termo inglés, im- 
munodysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X- 
-linked syndrome), constitui um erro inato da regulação 
imune. É muito rara, ocorrendo apenas em meninos, en- 
quanto mulheres heterozigotas são assintomáticas!*^*, 
Tem início no período neonatal e geralmente de cur- 
so é rapidamente fatal. O quadro clínico clássico inclui: 
diarreia aquosa ou mucossanguinolenta decorrente de 
uma enteropatia autoimune em 100% dos casos; diabete 
tipo 1 de instalação precoce ou tireoideopatia evoluindo 
para hipotireoidismo; dermatite, geralmente eczemato- 
sa. Também são comuns: déficit de crescimento; anemia, 
plaquetopenia e/ou neutropenia autoimunes; infecções 
recorrentes principalmente por Enterococcus sp. e Staphy- 
lococcus sp. Mais raramente, podem ocorrer artrite, alo- 
pecia, miosite, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia e 
glomerulopatia. Ainda não está esclarecido se as infec- 
ções recorrentes constituem manifestações de uma imu- 
nodeficiência primária ou se são secundárias a outras al- 
terações que acompanham a síndrome, tais como 
desnutrição, perda da barreira cutânea e/ou intestinal e 
imunossupressão por drogas. As alterações laboratoriais 
incluem: autoanticorpos contra tireoide, células beta-pan- 
creáticas, eritrócitos, plaquetas, intestino-rim (AIE-75); 
níveis séricos normais ou baixos de IgG, IgA e IgM (per- 
da entérica?); níveis elevados de IgE e cosinofilia”. A etio- 
patogenia está ligada a mutações no gene FOXP3 (for- 
khead box protein 3), cujo produto gênico é um fator de 
transcrição da família forkhead, tanto em camundongos 
mutantes naturais (“camundongos scurfy”) como em hu- 
manos (90% dos casos). O gene FOXP3 parece ser fun- 
damental para o desenvolvimento de células T regulado- 
ras CD4+ CD25+ (T reg), e sua expressão diminuída 
nessa população celular leva ao comprometimento da res- 
posta imune, mesmo na presença de número normal de 
linfócitos TCD4+ e TCD8+", Apenas o diagnóstico pre- 
coce da doença pode alterar o curso, quase sempre fatal, 
uma vez que há evidências recentes de boa resposta ao 
transplante de medula óssea, 


Sistema neurológico 
Miastenia grave 

Constitui uma síndrome autoimune órgão-especifi- 
ca caracterizada pela falha da transmissão neuromuscu- 
lar consequente à ligação de autoanticorpos a proteínas 
envolvidas na sinalização da junção neuromuscular (JNM). 
Estas incluem o receptor para acetilcolina (RAch) ou, mais 
raramente, para uma tirosinaquinase musculoespecífica 
(MuSK), que está envolvida na manutenção da integri- 
dade estrutural e funcional do RAch. Atualmente, são re- 
conhecidos vários tipos de MG, sendo a forma adquirida 
a mais comum, afetando indivíduos de todos os grupos 
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etários. A prevalência e a incidência da MG variam mui- 
to em todo o mundo, sendo de aproximadamente 5:100.000 
pessoas e entre 0,25 e 20 por milhão de habitantes, res- 
pectivamente. Os aspectos clínicos mais proeminentes 
são a fraqueza e a fadiga muscular que, classicamente, 
pioram com a repetição da atividade fisica e melhoram 
com repouso, afetando mais comumente os músculos ex- 
traoculares, orofaringeo, apendiculares e respiratórios!5474, 

Na MG autoimune, o comprometimento da trans- 
missão neuromuscular está associado à ação dos anticor- 
pos anti-RAch (principalmente das subclasses IgG1 e 
1gG3) presentes na JNM, que levam à diminuição dos im- 
pulsos nervosos que se tornam insuficientes para atingir 
o limiar de despolarização requerido para abrir de forma 
eficiente os canais de fons. Esse anticorpo está presente 
em 85% dos pacientes na doença generalizada e em 70% 
na forma ocular localizada. Há três hipóteses referentes 
ao seu mecanismo de ação: 1) bloqueio funcional do RAch; 
2) modulação antigênica (endocitose e degradação ace- 
lerada) do RAch; 3) ativação e ligação do sistema com- 
plemento com destruição da membrana pós-sináptica, 
diretamente ou pelo mecanismo de citotoxicidade celu- 
lar dependente de anticorpo (ADCC), sendo este último 
o mais provável em humanos". 

Por outro lado, aproximadamente 40% dos pacien- 
tes soronegativos para anticorpos anti-RAch apresentam 
anticorpos anti-MuSK (tirosinaquinase musculoespecí- 
fica), particularmente aqueles pertencentes a determina- 
dos grupos étnicos ou localizações geográficas (China e 
Noruega), o que pode refletir a participação de fatores 
ambientais e/ou genéticos na etiopatogenia da doença. Es- 
tudos recentes são sugestivos de que esses autoanticorpos 
definem um subgrupo que tem como sintomas principais 
a disfunção bulbar e ocular. Por outro lado, aproximada- 
mente 5% dos pacientes com MG são soronegativos para 
os dois tipos de autoanticorpos. Tanto em pacientes com 
MG soropositivos como em soronegativos, vários outros 
anticorpos de significado ainda não esclarecido dirigidos 
contra várias proteínas intracelulares tém sido identifi- 
cados, por exemplo, miosina, ct-actina, rapsina, rianodi- 
na e titina4, 

Finalmente, cabe ressaltar que os linfócitos T também 
parecem participar da patogénese da MG. Embora não 
haja evidências de sua função como células efetoras, são 
capazes de reconhecer o RAch e seu principal papel pare- 
ce ser o de auxiliar os linfócitos B para a produção de au- 
toanticorpos. A maioria dos pacientes com MG apresen- 
ta alteracóes tímicas: aproximadamente 60 a 7096 
hiperplasia, 10% timoma e o restante, hipoplasia. A de- 
tecção de anticorpos antirriadina e antititina está relacio- 
nada à associação com timoma, sendo os anticorpos an- 
tititina preditivos da presenca de tumor de células epiteliais 
(sensibilidade de 69 a 8096 e especificidade de 90 a 100%). 
Tendo em vista essas observações, existem fortes evidén- 
cias de que o timo participe da etiopatogenia da MG como 
fonte de autoantígenos, uma vez que nele existem células 
mioides com RAch na superficie. Uma hipótese é a de que 
as células mioides sofram alterações por agentes virais e 
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que a proximidade das células apresentadoras de antíge- 
nos e células T auxiliadoras no timo facilite o desencadea- 
mento da resposta autoimune. Outra possibilidade é o mi- 
metismo molecular entre o RAch e o vírus do herpes 
simples“, 

É altamente provável que ao lado dos fatores ambien- 
tais, também fatores genéticos contribuam para a pato- 
gênese da MG. Alguns haplótipos têm sido mais frequen- 
temente associados à doença, tais como HLA-B8, DRw3 
e DQw2. Pacientes positivos para anticorpos anti-MuSK 
apresentam maior prevalência dos haplótipos DR14 e 
DQS. Adicionalmente, é comum que pacientes com MG 
apresentem outras doenças imunológicas, como LES, DG, 
AR e tircoidite, assim como história familiar de doenças 
autoimunes?^*, 


Esclerose múltipla 

É a doença crónica de caráter inflamatório e desmie- 
linizante do SNC mais comum. De provável origem au- 
toimune, manifesta-se geralmente em jovens adultos e é 
mais frequente em mulheres, numa razão de 3:1. De 
acordo com a situação geográfica avaliada, sua prevalên- 
cia varia entre 2 e mais de 150 casos em cada 100.000 in- 
divíduos, nos países tropicais e nos países nórdicos, res- 
pectivamente”. No Brasil, a prevalência varia de 15 a 27,2 
casos por 100.000 habitantes, sendo mais alta no sul do 
país, provavelmente em razão da grande proporção de 
descendentes de imigrantes alemães e italianos”. 

O termo “esclerose múltipla” (EM) refere-se às lesões 
que atingem principalmente as áreas de massa branca 
perto dos ventrículos do cerebelo, do tronco cerebral, dos 
gânglios da base, da medula espinal e do nervo óptico. O 
sistema nervoso periférico raramente é afetado. Histolo- 
gicamente caracteriza-se pela por áreas multifocais de 
desmiclinização com perda de oligodendrócitos ¢ fibro- 
se da astroglia. 

Durante os estágios iniciais da doença ocorre uma 
remielinização, embora os oligodendrócitos não sejam 
capazes de reconstruir por completo o revestimento de 
mielina das células. A frequência das agudizações leva à 
diminuição das remielinizações bem-sucedidas, até que 
ocorra fibrose em torno dos axônios danificados. Foram 
já descritos vários padrões de lesões. Envolve os tratos 
nervosos longos e, com frequência, determina distúrbios 
visuais, motores, sensitivos, autonômicos, cognitivos e da 
marcha”, 

Atualmente, acredita-se que a EM seja imunomedia- 
da pela interação entre a predisposição genética do indi- 
víduo e fatores ambientais ainda não completamente com- 
preendidos. É possível que a partir da exposição do 
indivíduo a uma molécula com estrutura similar à mie- 
lina (mimetismo molecular), as células T passem a não 
reconhecer a mielina como própria desencadeando uma 
reação inflamatória com o envolvimento das células B'º. 

Embora alguns aspectos clínicos sejam típicos da EM, 
esta doença caracteriza-se pela ampla gama de manifes- 
tações incluindo muitas formas atípicas. A EM é classifi- 








cada segundo vários subtipos ou padrões de progressão 
considerados importantes para o prognóstico da evolu- 
ção da doença e conduta terapêutica”. 

Apesar de há décadas estar bem estabelecido um mo- 
delo experimental para a EM (encefalite alérgica experi- 
mental), ainda hoje não há marcador biológico conheci- 
do. O diagnóstico muitas vezes é dificil de ser estabelecido, 
sobretudo durante os estágios iniciais, uma vez que a EM 
compartilha sinais e sintomas com várias outras condi- 
ções clínicas. Atualmente, têm sido utilizados os crit 
de McDonald, que focam em dados clínicos, radiológicos 
e laboratoriais da disseminação das lesões características 
da EM, no espaço e no tempo colhidos de forma não in- 
vasiva®. 

Algumas formas de apresentação da EM podem as- 
semelhar-se ao quadro da neuromiclite óptica (NMO) ou 
doença de Devic, na qual ocorrem lesões desmiclinizan- 
tes com predomínio em nervos ópticos e segmentos da 
medula espinal com intenso componente inflamatório e 
necrotizante não usual na EM? 

Embora a distribuição das lesões ao exame de RM 
frequentemente permita a distinção entre as duas doen- 
ças, não são raros os casos ambíguos, principalmente na 
apresentação clínica inicial. Nessas ocasiões, a pesquisa 
do anticorpo antiaquaporina 4, uma molécula dos canais 
de água presente nos prolongamentos dos pés dos astró- 
citos, pode ser de grande valia, visto que está presente em 
cerca de 85% dos pacientes com NMO, mas não na EM. 
Desse modo, a ausência do anticorpo antiaquaporina 
pode ser útil para o diagnóstico da EM". 








Sindrome miasténica de Lambert-Eaton 

Constitui um distúrbio da transmissão da JNM cuja 
apresentação inicial mais comum é a fraqueza proximal 
e simétrica dos membros inferiores na ausência de atro- 
fia muscular significativa. Caracteriza-se por anticorpos 
anticanais de cálcio com portais de voltagem P/Q pré-si- 
nápticos; com isso, ocorre diminuição da entrada desse 
fon no terminal pré-sináptico, prevenindo a ligação de 
vesículas à membrana pré-sináptica e a consequente li- 
beração de acetilcolina”. Caracteristicamente, a fraque- 
za muscular e os reflexos melhoram com o início dos mo- 
vimentos (“facilitação pós-exercício ou pós-ativação”), 
uma vez que a repetição da atividade física leva ao au- 
mento dos impulsos nervosos e consequente aumento da 
liberação de acetilcolina. Por outro lado, após a melhora 
inicial, sobrevém a fadiga muscular. 

A síndrome miastênica de Lambert-Eaton (SMLE) é 
uma doença rara, ocorrendo sob a forma idiopática (40% 
dos casos) ou parancoplásica. Aproximadamente 70% dos 
pacientes têm câncer, em especial carcinoma de pequenas 
células do pulmão e, mais raramente, carcinoma prostá- 
tico e do colo uterino, linfomas e adenocarcinomas. É pos- 
sível que nervos motores e células carcinomatosas com- 
partilhem alguns determinantes antigênicos. Muito 
significativamente, à semelhança do que ocorre para o 
câncer de pulmão, o tabagismo também constitui um fa- 





tor de risco para a SMLE. É importante ressaltar que as 
manifestações clínicas da SMLE são similares na forma 
idiopática ou paraneoplisica da doença’. Em pacientes 
com a forma idiopática, é comum a associação de outras 
doenças autoimunes (diabete tipo 1 e tireoideopatias), as- 
sim como prevalência aumentada de autoanticorpos para 
tireoide, mucosa gástrica e/ou tecido musculoesqueléti- 
co. A história familiar de autoimunidade é frequente”. 





Sistema cutâneo 
Psoríase 

É uma dermatose crônica caracterizada por lesões 
eritematoescamosas. Relativamente comum em popula- 
ções ocidentais (0,91 a 8,596), incide igualmente em am- 
bos os sexos e pode surgir em qualquer idade, embora 
seja mais frequente na terceira e na quarta décadas da 
vida. A causa é desconhecida e a alta incidência familiar 
(30%) aponta fortemente para uma predisposição gené- 
tica. Os antígenos do HLA mais frequentemente envolvi- 
dos são o Cw6, além de B13, B17, B27, Bw57 e DR7. A 
taxa de concordância entre gêmeos monozigóticos é cer- 
ca de 70% e entre dizigóticos de apenas 20%, o que suge- 
rea influência de fatores ambientais no desencadeamen- 
to e na exacerbação da doença, como exemplo: trauma 
cutâneo (físico, químico, cirúrgico, inflamatório), infec- 
ções (estreptococo, HIV), medicações (antimaláricos, an- 
ti-inflamatórios, lítio, betabloqueadores), distúrbios en- 
dócrinos e metabólicos (hipocalcemia, consumo de álcool) 
e estresse emocional!***, 

A lesão cutânea clássica da psoríase é bem definida: 
placas eritematoescamosas, bordas elevadas e bem delimi- 
tadas de tamanhos variados, afetando geralmente de for- 
ma simétrica o couro cabeludo, unhas, região sacra, as fa- 
ces de extensão dos membros, principalmente cotovelos e 
joelhos. Menos comum é o acometimento da mucosa la- 
bial e genital. Embora haja diversas formas de apresenta- 
ção clínica, o sinal da vela e o sinal de Auspitz (orvalho san- 
grento) auxiliam no diagnéstico'™*, 

O padrão histopatológico, embora não seja específi- 
co, é bastante típico: dilatação e proliferação de vasos com 
infiltrado perivascular; microabscessos epidérmicos com 
infiltrado de neutrófilos e de células mononucleares com 
linfócitos T e células apresentadoras de antígenos; hiper- 
plasia da epiderme, aumento da camada córnea e proli- 
feração de queratinócitos*, 

A fisiopatologia da psoríase ainda não está esclare- 
cida, tendo sido propostos vários mecanismos: 1) hiper- 
proliferação dos queratinócitos decorrente de um defei- 
to inerente ao seu ciclo celular, geneticamente 
determinado; 2) alterações vasculares consequentes à li- 
beração de mediadores angiogênicos pelos queratinóci- 
tos, como o TGF-q, fator de crescimento e transforma- 
ção alfa), VEGF (fator de crescimento endotelial vascular) 
€ IL-8; 3) defeitos bioquímicos, tais como anormalida- 
des do metabolismo do ácido araquidônico, AMP cicli- 
co, poliaminas, proteases e várias enzimas intracelulares; 
4) mecanismos imunológicos: produção de citocinas por 
linfócitos T intralesionais ativados como o TGF-D, que 
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desencadeiam a proliferação de queratinócitos, perpe- 
tuando a lesão cutânea; uma possível disfunção da po- 
pulação T reg CD4+CD25+, determinando proliferação 
por tempo indeterminado de células T efetoras patogé- 
nicas*, Finalmente, em pacientes com psoríase gutata, o 
isolamento nas lesões cutâneas de clones de células T es- 
pecíficas para o estreptococo beta-hemolítico st 
desencadeamento de um processo autoimune ii 
mente por linfócitos T ativados por superantígenos; 
perpetuação desse processo seria decorrente do mime- 
tismo antigênico entre a proteína M estreptocócica e um 
autoantígeno cutâneo, possivelmente uma variante de 
queratina tipo I, apresentado por queratinócitos ativa- 
dos pelas citocinas". 








 Dermatoses bolhosas autoimunes 

Cursando com alto grau de morbimortalidade, ca- 
racterizam-se por bolhas e erosões da pele e/ou membra- 
nas mucosas. Tendo por base características clínicas, his- 
tológicas e imunológicas, os protótipos das doenças 
bolhosas autoimunes são os pénfigos e os penfigoides. Na 
pele normal, a manutenção da coesão das células epidér- 
micas é grandemente dependente dos desmossomos, es- 
truturas de adesão intercelular que ligam moléculas de 
adesão transmembranárias, como desmogleinas e des- 
mocolinas, as estruturas do citoesqueleto na placa des- 
mossômica, Nessas dermatoses bolhosas são produzidos 
autoanticorpos (em geral IgG), específicos para diferen- 
tes moléculas de adesão da epiderme ou da junção der- 
moepidérmica e componentes intracelulares da placa des- 
mossômica, que estão implicados no desencadeamento 
das bolhas. Existem evidências da participação também 
de células T autorreativas'>758, 

a. Pénfigos. Caracterizam-se pelo comprometimen- 
to da pele e mucosas e pela presença de autoanticorpos 
que causam a perda da adesão desmossômica célula-cé- 
lula na camada de Malpighi (acantólise) com consequen- 
te formação da lesão bolhosa intraepidérmica. Os ai 
corpos IgG antidesmogleina 1 parecem estar associados 
a lesões cutâneas, enquanto anticorpos antidesmogleina 
3 são detectados apenas em pacientes com acometimen- 
to exclusivo de mucosas. Os pênfigos ocorrem mais fre- 
quentemente na meia-idade e são classificados de acor- 
do com suas várias formas clínicas e etiopatogênese!*:”, 

a1. Pénfigo foleáceo (PF): pode ocorrer sob a forma 
não endêmica (doença de Cazenave) ou endêmica (fogo 
selvagem). No Brasil, a forma endêmica incide principal- 
mente em crianças e adultos jovens habitantes de áreas 
ribeirinhas, tendo sido implicados fatores ambientais 
como os mosquitos simulideos. A incidência familiar é 
alta, sugerindo predisposição genética; os haplótipos HLA- 
-DRI, DR4 e DRI4 parecem conferir suscetibilidade à 
doença, enquanto os haplótipos DR7 e DQw2 estariam 
associados à proteção. As manifestações clínicas são se- 
melhantes na forma endêmica e não endêmica, caracte- 
rizando-se por bolhas cutâneas superficiais que se rom- 
pem facilmente e dão lugar a áreas erosadas e pela 
ausência de comprometimento mucoso. A biópsia da le- 
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são recente revela a presença de bolhas intraepidérmicas 
decorrentes de acantólise e à imunofluorescência são de- 
tectados depósitos de IgG nos espaços intercelulares. Cli- 
nicamente, a presença de acantólise pode ser evidencia- 
da através do sinal de Nikolsky. No PF os autoanticorpos 
detectados são sempre antidesmogleina 1 e, provavelmen- 
te como decorrência disso, os pacientes apresentam ape- 
nas lesões cutâneas! 

a2. Pênfigo vulgar (PV): é a forma mais grave de pén- 
figos e pode acometer indivíduos de qualquer idade, em- 
bora ocorra mais frequentemente entre a 4º e a 6º déca- 
das da vida. Estudos têm demonstrado incidência 
aumentada de HLA-DR4 e/ou DR6 e polimorfismos de 
HLA-G em judeus. Aproximadamente 50% dos casos têm 
início com lesões na mucosa oral, similares às da estoma- 
tite aftosa, que podem anteceder em vários meses o apa- 
recimento do comprometimento cutâneo. Nas formas de 
PV restritas às mucosas são detectados anticorpos IgG 
antidesmogleina 3, e nas formas mucocutâncas são iden- 
tificados anticorpos antidesmogleína 1 e 3. A biópsia de 
pele demonstra acantólise suprabasilar'**. 

Recentemente, no PV e no penfigoide bolhoso foram 
caracterizados linfócitos T CD4+ autorreativos, presumi- 
velmente cruciais para o desencadeamento da resposta 
autoimune pelo reconhecimento de diferentes epítopos 
da desmogleina 3 e do BP180 (presente nos hemodes- 
mossomos e filamentos de ancoragem dos queratinóci- 
tos). É possível que esses linfócitos secretem citocinas 
como IL-4, IL-5 e IL-13, promovendo a síntese de autoan- 
ticorpos IgG4, que são as imunoglobulinas mais comu- 
mente detectadas nas lesões ativas!*”, 

a3. Pênfigo induzido por drogas: as drogas mais im- 
plicadas são a penicilamina e o captopril, que contêm gru- 
pos sulfidrila (tiol); esses grupamentos apresentam rea- 
ção cruzada com as desmogleínas e foi demonstrado que 
o captopril é capaz de causar acantólise por bloqueio das 
moléculas de adesão. Outras drogas menos comumente 
envolvidas incluem: outros inibidores da ECA (enalapril, 
lisinopril, cilazapril, fosinopril), glibenclamida, carbama- 
zepina, montelucaste, penicilina, rifampicina e propra- 
nolol. As manifestações clínicas similares às do PF são as 
mais frequentes, têm início geralmente após 6 meses a 1 
ano de uso da droga e nem sempre remitem com sua sus- 
pensão’, 

a4, Pénfigo paraneoplásico: cursa com comprometi- 
mento cutâneo e de mucosa oral e ocular. As neoplasias 
mais associadas são as linfoproliferativas, sendo menos 
comuns os carcinomas, sarcomas, melanomas e tumores 
cutâneos. No soro, podem ser detectados anticorpos para 
autoantígenos, tais como: desmogleínas 1 e 3, plectina, 
desmoplaquinas I e II, periplaquina e envoplaquina 9^1, 

a5. Pénfigo por IgA: doença rara, é caracterizada pelo 
depósito de IgA na superficie de queratinócitos. Clínica 
e histologicamente, é dividido em dois subtipos: a der- 
matose neutrofílica intraepidérmica por IgA, na qual o 
antígeno envolvido é a desmocolina 1, e a pustulose sub- 
córnea (doença de Sneddon-Wilkinson), na qual a espe- 
cificidade dos autoanticorpos ainda não é conhecida 2, 











b. Penfigoides. Referem-se a um grupo de doenças 
caracterizadas por bolhas de localização exclusivamen- 
te subepidérmicas que compartilham semelhanças cli- 
nicas, histopatológicas e imunológicas. Os penfigoides 
são considerados de provável etiologia autoimune em 
razão da presença de autoanticorpos contra componen- 
tes do complexo de adesão da camada basal. Neste gru- 
po incluem-se: 

b1. Penfigoide bolhoso (PB): relativamente raro, aco- 
mete os dois gêneros, principalmente depois da 6º déca- 
da da vida, caracterizando-se pela presença de grandes 
bolhas cutâneas generalizadas; em 30% dos casos há aco- 
metimento de mucosas, de preferência oral e nasal. Em- 
bora o PB possa ser desencadeado por medicações (pe- 
nicilamina, amiodarona, ácido acetilsalicílico, 
furosemida etc.), a etiologia é considerada autoimune em 
virtude da detecção de depósitos de IgG (80%) e de C3 
(100%) em membrana basal que, presumivelmente, par- 
ticipam da formação das bolhas subepidérmicas em ni- 
vel da lâmina lúcida. Em cerca de 70% dos casos são de- 
tectados anticorpos circulantes contra os autoantígenos 
BP180 e BP230!+9, 

b2. Penfigoide cicatrical: é também denominado pen- 
figoide benigno das mucosas em razão da natureza cir- 
cunscrita e nào acantolítica das bolhas subepidérmicas. 
Atinge principalmente as mucosas oral e conjuntival e, 
menos comumente, as mucosas do esófago, laringe e ge- 
nitais; o comprometimento cutáneo ocorre em apenas 20 
a 4096 dos casos. É mais comum em grupos etários mais 
elevados, sendo predominante em mulheres. Presumivel- 
mente, a etiologia é autoimune, haja vista a presenga de 
IgG e C3 na membrana basal de mucosas ou na pele em 
cerca de 7096 dos casos. Por outro lado, anticorpos séri- 
cos raramente são detectados. O principal antígeno en- 
volvido parece ser o PB180, embora outros também pos- 
sam estar implicados: BP230, lamininas 5 e 6 e colágeno 
tipo VIPS, 

b3. Penfigoide gestacional ou herpes gestacional: der- 
matose rara associada à gravidez com incidência de 1/1.700 
a 1/60.000 partos. São mais afetadas multíparas entre 20 
e 40 anos de idade, no segundo ou terceiro trimestres da 
gestação ou no pós-parto imediato. Parece estar associa- 
do a anticorpos anti-BP180 e BP230 no soro e/ou depo- 
sitados na pele (70 a 80% dos casos), que geralmente são 
imunoglobulinas IgG1 que fixam complemento. Embo- 
ra as lesões cutâneas sejam características, o diagnóstico 
é confirmado pelo exame histológico que revela bolha su- 
bepidérmica, infiltrado de linfócitos e eosinófilos e depó- 
sito linear de C3 ao longo da zona da membrana basal, 
com ou sem depósito concomitante de IgG. Os fatores 
desencadeantes da doença não são conhecidos, havendo 
forte correlação com HLA-DR3 e também HLA-DR3 e 
DR4. Postula-se que a expressão de BP180 no epitélio am- 
niótico possa induzir à resposta autoimune. O risco de 
prematuridade é alto e a remissão ocorre espontaneamen- 
te em poucas semanas!59^, 

bå. Dermatite herpetiforme ou dermatite de Duh- 
ring-Brocq: constitui doença rara que incide principal- 





mente em adultos jovens e no sexo feminino (2:1). De 
início insidioso, caracteriza-se por lesões pruriginosas pa- 
pulovesiculosas e bolhas localizadas preferencialmente 
em antebraços, cotovelos, região escapular, coxas, náde- 
gas, couro cabeludo e nuca que simulam lesão herpética. 
Está fortemente associada aos antígenos HLA-B8, -Al e 
-DR3. Embora de etiologia desconhecida, tem sido con- 
siderada o equivalente cutâneo da enteropatia sensível ao 
glúten, uma vez que as duas doenças ocorrem em asso- 
ciação na maioria dos casos. Adicionalmente, ambas es- 
tão relacionadas à ingestão de glúten e caracterizam-se 
pela presença no soro de anticorpos antitransglutamina- 
se tecidual™. A detecção por IF direta de depósito granu- 
lar de IgA na derme papilar ou ao longo da junção der- 
moepidérmica atualmente é considerada o padrão-ouro 
para o diagnóstico da dermatite herpetiforme*. 

b5. Dermatite bolhosa por IgA linear: ocorre em adul- 
tos ou crianças na idade pré-escolar (dermatose bolhosa 
crônica da infância). Em adultos, apresenta as caracteris- 
ticas do penfigoide bolhoso ou da dermatite herpetifor- 
me. Geralmente ocorre acometimento das mucosas oral 
e conjuntival. À IF direta, caracteriza-se por depósitos li- 
neares de IgA na zona da membrana basal. No soro de al- 
guns pacientes podem ser detectados anticorpos IgA an- 
timembrana basal’, 

b6. Epidermólise bolhosa adquirida: doença poli- 
mórfica, ocorre geralmente em adultos que apresentam 
bolhas pós-traumáticas, em áreas inflamadas e/ou nor- 
mais, que evoluem para escaras atróficas. Distrofias un- 
gueais e úlceras orais podem estar presentes. À IFD são 
observados depósitos lineares de IgG ao longo da zona 
da membrana basal. A maioria dos pacientes tem autoan- 
ticorpos contra o colágeno tipo VII, que constitui o prin- 
cipal componente das fibrilas de ancoragem que unem a 
membrana basal dermoepidérmica ao colágeno intersti- 
cial da derme'*”, 


Sistema gastrointestinal e fígado 


Doença celíaca 
É uma enteropatia decorrente da ingestão de glúten 
em indivíduos geneticamente suscetíveis. A prevalência 
baseada nos sintomas é de 1:4.500 na população geral. Es- 
tudos baseados em anticorpos sugerem prevalência maior, 
variando de 1:122 a 1:250 em alguns países do hemisfério 
norte. Recentemente, demonstrou-se que os marcadores 
HLA-DQ? e HLA-DQ8 estão associados à doença“, 

A apresentação clássica da doença celíaca (DCe) in- 
clui diarreia, fadiga, má-absorção, dor abdominal, reflu- 
xo gastroesofágico e aftas recorrentes, embora muitos pa- 
cientes apresentem uma doença atípica. Por outro lado, 
o espectro clínico da moléstia parece ser mais amplo do 
que se imaginava, razão pela qual a DCe tem sido classi- 
ficada como silenciosa, potencial e latente, ao lado das 
formas típica e atípica. A dermatite herpetiforme parece 
fazer parte desse espectro, uma vez que aproximadamen- 
te 80% dos pacientes apresentam alterações intestinais 
compatíveis com as da DCe. As manifestações associadas 
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incluem neuropatia periférica, ataxia e mielopatia; infer- 
tilidade e abortos recorrentes; DM tipo 1 e doença de Ad- 
dison; anemia (deficiência de ferro, folatos, vitamina B12), 
coagulopatias por deficiência de vitamina K; deficiência 
de vitamina D e osteoporose; deficiência de IgA e linfo- 
ma de células T; dermatite herpetiforme, psoríase, alope- 
cia areata; síndrome de Sjögren e carcinoma de faringe”. 

A DCe caracteriza-se pela presença de anticorpos an- 
tigliadina, antiendomísio e antitransglutaminase tecidual 
(anti-tGT) e resposta imunológica dirigida contra a là- 
mina própria da mucosa intestinal. A transglutaminase 
tecidual (tGT) é uma enzima ubiquitária responsável pela 
desaminação de resíduos da glutamina e da prolina em 
prolaminas. A DCe é causada pela intolerância seletiva de 
linfócitos T ao glúten. Este produz peptídeos estimulató- 
rios de linfócitos T denominados neopeptideos, que se li- 
gam a moléculas HLA-DQ? presentes em células apre- 
sentadoras de antígenos. Ao entrar em contato com o 
peptídeo pelo TCR, linfócitos T intestinais são ativados e 
liberam citocinas pró-inflamatórias como IFN-y, TNE-a. 
e IL-2 capazes de lesar enterócitos, causando assim as le- 
sões típicas observadas na DO“, 

Considerando a clínica heterogênea, o diagnóstico da 
DCe depende de uma abordagem clínica, laboratorial e 
histopatológica combinada. Na prática, são pesquisados 
rpos antitransglutaminase (anti-tTG) e antiendo- 
misio (EMA) do isotipo IgA. Os anticorpos anti-tTG têm 
sensibilidade e especificidade de 90 a 95% e são pesqui- 
sados por método de Elisa, universalmente aceito como 
teste de triagem para DCe. Os anticorpos antiendomísio 
(EMA), também da classe IgA, têm sensibilidade e espe- 
cificidade semelhantes à do anti-t TG, porque o antígeno 
reconhecido no teste EMA por imunofluorescência é a 
própria transglutaminase, enzima esta altamente presen- 
te no endomísio. Em geral, ambos os anticorpos apresen- 
tam concordância, embora algumas amostras possam ser 
reagentes em apenas um deles em razão de peculiarida- 
des de exposição de epitopos em cada um desses en- 
saios**, 








Os anticorpos antigliadina, por sua vez, têm baixa 
sensibilidade e especificidade, não sendo mais solicitados 
para triagem da DCe. Cabe ressaltar que a detecção des- 
ses anticorpos do isotipo A se encontra prejudicada quan- 
do a DCe cursa associada à deficiência de IgA, o que ocor- 
re em aproximadamente 2 a 10% dos pacientes, podendo 
levar a resultados falso-negativos. Nesses casos, está indi- 
cada a pesquisa de anticorpos do isotipo G, preferencial- 
mente contra peptídeos da gliadina diamidada (DGP), 
que apresenta maior sensi lade do que os anticorpos 
IgG antiendomísio e anti-tTG*”. 

A pesquisa dos marcadores genéticos HLA-DQ2 e 
HLA-DQ8 também pode ser importante. Em populações 
do norte da Europa, o heterodimero DQ2 está presente 
em cerca de 90% dos pacientes celiacos e o DQ8 na maior 
parte dos 10% restantes. Ao todo, 98% dos pacientes com 
DCe apresentam DQ? e/ou DQ8, de tal modo que a au- 
sência de ambos torna a hipótese de um indivíduo ser 
portador da doença extremamente improvavel*”. 
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Por outro lado, os alelos que codificam as moléculas 
DQ? e DQ8 são encontrados em cerca de 15 a 30% da 
população geral, razão pela qual sua presença não tem es- 
pecificidade para detectar a DC**”. O padrão-ouro para 
diagnóstico da DCe ainda é a endoscopia com biópsia do 
duodeno, caracterizada por aumento de linfócitos intrae- 
piteliais, atrofia de vilosidades e hiperplasia de criptas'*^, 


Hepatite autoimune 

De etiologia desconhecida, é caracterizada por au- 
toanticorpos e altas concentrações de gamaglobulina sé- 
rica. A prevalência aproximada é de 17 por 100.000 ha- 
bitantes. Em cerca de 50% dos casos, o início é insidioso 
com sintomas que incluem fadiga, náuseas, anorexia, dor 
ou desconforto abdominal, icterícia, rash cutâneo, artral- 
gias, mialgias e perda de peso. Podem estar presentes he- 
patoesplenomegalia, ascite, eritema palmar, aranhas vas- 
culares e edema periférico. Cerca de 30% dos pacientes 
apresentam quadro agudo com icterícia acentua- 
da e 20% são assintomáticos e diagnosticados ao acaso". 

A classificação atual da hepatite autoimune (HAI) 
baseia-se no tipo de autoanticorpos, mesmo havendo pou- 
cas evidências de sua participação na patogênese da doen- 
ça. A HAI tipo 1 caracteriza-se pela presença de anticor- 
pos antinucleares (FAN) em 50% dos casos e de 
anticorpos antimúsculo liso (SMA) em 85% dos pacien- 
tes, sendo esses últimos mais específicos e tendo por an- 
tígeno-alvo a actina F. Também estão presentes anticor- 
pos contra receptor de asialoglicoproteínas, expressos em 
hepatócitos periportais, atualmente considerados os mais 
específicos da doença. Outros anticorpos envolvidos são 
o antiantigeno hepático solúvel, anti-DNA de dupla hé- 
lice, antimitocôndrias e ANCA-p atípico (50 a 90%). A 
maior parte dos pacientes apresenta hipergamaglobuli- 
nemia, que pode ser utilizada como critério de atividade 
no acompanhamento. Na chamada HAI tipo 2 são detec- 
tados anticorpos antimicrossoma de figado/rim (KLM- 
1) contra o epitopo CYP-450 2D6 do sistema citocromo 
oxidase (50 a 7096 dos casos) e/ou anticorpos anticitosol 
hepático (3096) e antígeno figado/páncreas. Alguns pa- 
cientes apresentam apenas o anticorpo anticitosol hepá- 
tico, embora este usualmente coexista com o anticorpo 
anti-LKM-1**^, 

Fatores genéticos e ambientais parecem estar envol- 
vidos nas HAI. A HAI tipo 1 tem sido associada aos ale- 
los HLA-DR3 (início precoce e mais grave) e HLA-DR4 
(início mais tardio e maior incidência de manifestações 
extra-hepáticas). A HAI tipo 2 está associada à presença 
de HLA-DQBI. Há evidências do envolvimento de genes 
que codificam para componentes do complemento, imu- 
noglobulinas e TCR. Os prováveis agentes ambientais im- 
plicados no desencadeamento da HAI são vírus (saram- 
po, da hepatite e EBV) e drogas (oxifenisatina, metildopa, 
nitrofutantoina, diclofenaco e minociclina), especulan- 
do-se a existência de mimetismo molecular. 

Os mecanismos efetores envolvidos na patogênese da 
HAI ainda não estão completamente estabelecidos, ha- 
vendo diversas hipóteses: citotoxicidade mediada por cé- 





lulas T (ação direta ou através de ADCC envolvendo o 
anticorpo antirreceptor de asialoglicoproteínas); células 
TCD4+; citocinas de perfil Th1 (IFN-y, TNF-o,, IL-2) ou 
Th2 (IL-4 e IL-10); apoptose de hepatócitos via TNF ou 
Fas; disfunção de células T reg CD4+/ CD 25+. Há evi- 
dências de que o TGF- esteja envolvido tanto na fibro- 
gênese como na regulação imunes”, 


inflamatória intestinal 

Conhecida pela sigla IBD (do inglês inflammatory bo- 
wel disease), engloba duas doenças principais: a retocoli- 
te ulcerativa (RCU) e a doença de Crohn (DC). A preva- 
léncia da doença inflamatória intestinal (DII) apresenta 
variações geográficas, sendo mais alta nos países mais 
frios e desenvolvidos. A distribuição é similar entre os se- 
xos e parece ser bimodal com dois picos: entre 15 ¢ 40 
anos e entre 50 e 80 anos. A incidência da RCU tem per- 
manecido constante e a prevalência nos Estados Unidos 
é de 15:100.000 habitantes. Ao contrário, a incidência de 
DC tem aumentado progressivamente (provavelmente 
em decorrência de fatores ambientais) ¢ a prevalência é 
de 4,3 por 100.000 habitantes!sº, 

A RCU é caracterizada por episódios recorrentes de 
inflamação limitados às camadas mucosa e submucosa 
do cólon. As manifestações intestinais são geralmente agu- 
das, exigindo em 10 a 15% dos casos internações imedia- 
tas decorrentes de sangramento retal, dor abdominal, 
diarreia e febre. Em contraste, a DC caracteriza-se pelo 
comprometimento de todas as camadas do intestino, des- 
de a mucosa à serosa (inflamação transmural); embora 
acometa principalmente o ílio terminal e o reto, pode afe- 
tar todo o trato gastrointestinal, desde a cavidade oral até 
a área perineal. O caráter transmural da inflamação, que 
frequentemente leva à fibrose e à obstrução e que tipica- 
mente não é observado na RCU, pode causar microper- 
furações e fistulas. As manifestações extraintestinais in- 
cluem sacroileíte (associada à HLA-B27), artrite de 
grandes articulações, pioderma gangrenoso, eritema no- 
doso, conjuntivite, irite, episclerite, cálculo renal, cálculo 
biliar, anemia, leucocitose e trombocitose'*”. 

Embora a patogénese ainda não esteja esclarecida, já 
foram identificados alguns fatores de risco como: a) fa- 
tores genéticos: a DII é mais comum em judeus e menos 
frequente em não brancos; foi encontrada associação en- 
tre RCU e DR2 (em pacientes ANCA positivos) e uma 
possível associação entre a DC e a combinação aléli 
DRI-DQS; b) tabagismo: tabagistas atuais têm menor 
co de desenvolver RCU enquanto em ex-tabagistas o ris- 
co aumenta; por outro lado, o risco para DC é o dobro 
em tabagistas do que nos indivíduos que nunca fuma- 
ram; c) uso de anti-inflamatórios não esteroides parece 
aumentar o risco; d) os dados referentes a aleitamento 
materno, presença de diarreia na infância, alguns tipos de 
alimentos, uso de anticoncepcionais orais ¢ fatores psi- 
cológicos permanecem controversos'*”, 

A maioria dos estudos referentes à patogénese da DIT 
concorda que essas doenças sejam decorrentes de uma 
interação disfuncional entre a microflora bacteriana do 











intestino e o sistema imune de mucosa. Existem duas hi- 
póteses referentes à causa do defeito primário: 1) respos- 
ta imunológica exacerbada a uma microflora qualitativa 
e quantitativamente normal: a tolerância imunológica a 
antígenos microbianos no trato gastrointestinal seria que- 
brada pela presença de uma população de células T efe- 
toras defeituosas na mucosa que reagiriam com micror- 
ganismos habituais. Por outro lado, o defeito poderia 
estar associado a defeitos em células T reg incapazes de 
modular a resposta Th1/Th2. Nesse contexto, a DC ca- 
racteriza-se por um excesso de produção das citocinas IL- 
12/1L-23 e IEN-y/IL-17 que desencadeiam o processo in- 
flamatório intestinal tipo Thl; por outro lado, a RCU está 
associada ao excesso da produção de IL-13 (perfil infla- 
matório Th2); 2) alteração qualitativa ou quantitativa da 
composição da microflora intestinal e/ou uma disfunção 
da barreira epitelial desencadeando respostas patológicas 
de um sistema imunológico normal: essas alterações re- 
sultariam novamente em perda da tolerância imunológi- 
ca, desde que a microflora intestinal fosse capaz de indu- 
zir o sistema imune a responder de modo exacerbado aos 
antígenos bacterianos. Embora haja evidências contra ou 
a favor das duas hipóteses, um estudo atual propõe que 
a base fundamental da DII seja a presença de um ou mais 
defeitos geneticamente determinados que resultam em 
resposta exacerbada do sistema imune de mucosa a uma 
microflora normal, Esses defeitos estariam associados a 
alterações da função da barreira epitelial intestinal que 
levariam o sistema imune de mucosa à exposição maior 
de componentes normais da microflora intestinal”. 


Sistema sanguíneo/vascular 
Anemia hemolítica autoimune 

Caracteriza-se pela produção de anticorpos contra 
antígenos eritrocitários resultando na destruição prema- 
tura de hemácias e compensação inadequada. É relativa- 
mente rara com incidência anual de 1 a 3 casos por 100.000 
habitantes na população geral!3227, A classificação ba- 
seia-se na atividade térmica dos anticorpos. Atualmente 
são considerados quatro subtipos, que de modo geral de- 
terminam a apresentação clínica da doença: 

8. AIHA por anticorpos quentes: corresponde a 75% 
de todas as AIHA. Os anticorpos quentes, que apresen- 
tam reatividade maxima a 37°C, geralmente pertencem 
ao isotipo G e são dirigidos contra o sistema Rh na su- 
perficie das hemácias. A anemia parece resultar do cla- 
reamento acelerado dos eritrócitos sensibilizados no baço 
nào de lise mediada pelo sistema complemento. A AIHA 
por anticorpos quentes pode ser primária (ou idiopáti- 
ca) em 75% dos casos ou secundária ao LES, mononu- 
cleose infecciosa, hepatite autoimune, aids, doenças lin- 
foproliferativas (p. ex., linfoma de Hodgkin e leucemia 
linfoide crônica), neoplasias nào linfoides (p. ex., câncer 
de ovário), doenças inflamatórias crônicas (p. ex., colite 
ulcerativa) e, mais raramente, a medicamentos (p. ex., 
metildopa). A patogénese da AIHA parece estar relacio- 
nada ao aumento da atividade de linfócitos CD4+ e di- 
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minuição da atividade de células CD8+, levando à pro- 
dução aumentada de anticorpos responsáveis pela 
hemólise!5722, 

O diagnóstico da AIHA por anticorpos quentes ba- 
seia-se na detecção de anticorpos (principalmente IgG) 
e/ou componentes do sistema complemento (principal- 
mente C3d) na superficie dos eritrócitos através do teste 
da antiglobulina direto ou teste de Coombs direto. A prin- 
cipal finalidade é a detecção de hemácias revestidas por 
anticorpos, ou seja, sensibilizadas in vivo. É positivo em 
97 a 99% dos pacientes com AIHA por anticorpos quen- 
tes, quando são utilizados anticorpos anti-IgG, anti-C3 
ou ambos e em menos de 1% da população normal. An- 
ticorpos dos isotipos IgA ou IgM raramente constituem 
causas de AIHA por anticorpos quentes e podem ser de- 
tectados por antissoros anti-IgA e anti-IgM, respectiva- 
mente! 

Menos frequentemente, é realizado o teste da anti- 
globulina indireto ou Coombs indireto para a pesquisa 
de anticorpos irregulares (PAI) livres no soro ou plasma. 
No caso de teste positivo, segue-se a identificação de an- 
ticorpos irregulares (IAI) para detecção da especificida- 
de, ou seja, a natureza do antígeno contra o qual o anti- 
corpo está dirigido. De modo geral, apresenta pequeno 
valor para o diagnóstico de AIHA por anticorpos quen- 
tes), 

b. AIHA por anticorpos frios: corresponde a aproxi- 
madamente 15% da AIHA. Os anticorpos frios (crioaglu- 
tininas) pertencem geralmente ao isotipo M específicos 
para o antígeno I ou antígenos correlatos na superficie de 
eritrócitos que se ligam às hemácias a temperaturas re- 
duzidas. São dirigidos não apenas para eritrócitos, como 
também para outras células sanguíneas; a reação ocorre 
no sangue e em alguns casos desencadeiam hemólise de- 
corrente da fixação de complemento e aglutinação de he- 
 mácias nas vênulas resultando em acrocianose. É classi- 
ficada em primária (ou idiopática) ¢ secundária a infecções 
(p. ex., Mycoplasma pneumoniae ou mononucleose infec- 
ciosa), doenças linfoproliferativas da linhagem B; hemo- 
globinúria paroxística a frio (síndrome de Donath-Lands- 
teiner)”, 

A maioria dos casos ocorre em idosos (doenças lin- 
foproliferativas) e, em alguns casos, após infecção pelo 
Mycoplasma pneumoniae. Os aspectos clínicos principais 
são anemia em graus variáveis e achados fisicos escassos, 
exceto palidez e esplenomegalia. Uma subclassificação da 
AIHA por anticorpos frios inclui a síndrome de crioaglu- 
tinina primária ou secundária e a forma paroxística!^?, 

c. AIHA mista: caracteriza-se pela simultaneidade de 
anticorpos frios e quentes. Pode ser primária (ou idiopá- 
tica) ou secundária, principalmente a doenças reumato- 
lógicas's7, 

d. AIHA induzida por medicamentos: estima-se que 
aproximadamente 150 diferentes tipos de drogas possam 
estar envolvidas. É subclassificada em AIHA dependente 
de droga ou AIHA não dependente de droga. Os meca- 
nismos imunológicos envolvidos na AIHA dependente 
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de drogas estão relacionados ao medicamento para que 
ocorra a produção de anticorpos especificos para a pró- 
pria droga ou para seus haptenos absorvidos na superfi- 
cie de células-alvo (p. ex., penicilina) ou para que ocorra 
a formação de imunocomplexos (p. ex., ceftriaxona e pi- 
peracilina). Na AIHA não dependente de droga, os anti- 
corpos continuam a ser produzidos mesmo na ausência 
do medicamento implicado, provavelmente pelo deseca- 
deamento de uma reação autoimune por modificação dos 
antígenos da membrana celular da célula-alvo (p. ex., me- 
tildopa, fludarabina)!5777, 


Neutropenia autoimune 

Caracterizada por níveis de neutrófilos abaixo de 
1,5 x 10°/L durante no mínimo 6 meses. Pode estar as- 
sociada ao aumento da destruição ou da marginaliza- 
ção de neutrófilos ou à menor produção. Os autoanti- 
corpos afetam os neutrófilos de modo similar ao que 
atinge os eritrócitos nos casos de anemia. A detecção 
dos autoanticorpos antincutrófilos é dificil de ser reali- 
zada e, de modo geral, não há correlação entre a con- 
centração e a gravidade da neutropenia. A neutropenia 
também pode ser neonatal, decorrente da reação de an- 
ticorpos IgG maternos contra antígenos leucoci 
fetais. Em geral, as formas mais crônicas de destruição 
podem ser idiopáticas ou estar relacionadas a doenças 
do colágeno (particularmente SS, LES, AR), vasculites 
autoimunes, neoplasias hematológicas (leucemia linfo- 
cítica granular grande, síndrome linfoproliferativa au- 
toimune, linfoma Hodgkin)"™*, 





Trombocitopenia autoimune 

Em 2009, o International Working Group recomen- 
dou a exclusão do termo “púrpura” da então denomina- 
da “púrpura trombocitopénica idiopática” ou autoimune, 
uma vez que muitos pacientes não chegavam a apresen- 
tar sangramento cutâneo. Também foi sugerido que o li- 
mite inferior da contagem de plaquetas para o diagnósti- 
co de TPI passasse de 150.000/uL para 100.000/pL*. 

Os distúrbios autoimunes das plaquetas são decor- 
rentes do aumento da destruição mediada por autoanti- 
corpos, sendo classificados como primários (idiopáticos) 
ou secundários a uma grande gama de condições, incluin- 
do doenças linfoproliferativas, doenças autoimunes (sin- 
drome de anticorpos antifosfolípides e LES), imunodefi- 
ciência comum variável e infecções virais (rubéola), A 
trombocitopenia autoimune (PTI) caracteriza-se pela des- 
truição primária das plaquetas, na ausência de drogas ou 
toxinas. A maioria dos pacientes apresenta anticorpos IgG 
dirigidos contra glicoproteinas de superficie e a sobrevi- 
da das plaquetas revestidas pelo anticorpo é diminuída, 
parcialmente porque são retiradas de circulação pelo baço. 
Clinicamente, a PTI está associada ao aparecimento de pe- 
téquias, equimoses, epistaxe e sangramento de mucosas. 
O risco de sangramento pode ocorrer com níveis de pla- 
quetas menores de 60.000/pL; as complicações intensas 
incluem hemorragia intracraniana ou hemorragia diges- 


tiva, que podem ocorrer com níveis de plaquetas meno- 
res de 10.000/pL"*”*, 

Mais recentemente, a PTI tem sido classificada tam- 
bém de acordo com a fase da doença: PTI recentemente 
diagnosticada (0 a 3 meses), PTI persistente (3 a 12 me- 
ses) e PTI crônica (mais de 12 meses). A incidência da 
PTI varia nas diferentes populações. As formas aguda e 
crônica estão estimadas entre 1,9 e 6,4, e 0,5 a cada 105 
crianças/ano, respectivamente. Em adultos, a forma cró- 
nica seria de 3,3 a cada 105 adultos/ano. 

O diagnóstico de PTI é confirmado pela avaliação la- 
boratorial mostrando plaquetopenia com coagulação nor- 
mal, número aumentado de megacariócitos na medula 
óssea, pesquisa positiva de anticorpos antiplaquetários 
(60% dos casos) e menor sobrevida de plaquetas demons- 
trada por testes específicos. Embora disponível comer- 
cialmente, a pesquisa laboratorial dos autoanticorpos não 
tem sido útil para o diagnóstico de PTI, dadas a hetero- 
gencidade e a ampla especificidade para múltiplos antí- 
genos plaquetários!57s, 


Sindrome proliferativa autoimune 

Também conhecida pela sigla ALPS (do inglês au- 
toimmune lymphoproliferative syndrome), engloba ma 
festações clínicas de autoimunidade (anemia hemolítica, 
neutropenia e trombocitopenia) ao lado de linfadenome- 
galia cervical crônica, esplenomegalia e hepatoespleno- 
megalia proeminentes. Algumas vezes estão presentes i 
fecções sinopulmonares e herpéticas””*. É decorrente de 
um defeito na linhagem germinativa resultando em com- 
prometimento da apoptose de linfócitos, já tendo sido 
descritas mutações nos genes do FAS (CD95), do ligante 
do FAS (FASL-CD95L) e das caspases 8 e 10 (membros 
da cascata de apoptose). Entretanto, em aproximadamen- 
te 20 a 30% dos pacientes, o defeito não é identificado. É 
observado acúmulo de células T duplo-negativas, assim 
como de linfócitos B220+, CD57+, DR +77, 

O início da doença ocorre em torno dos 5 anos de 
idade e a evolução é relativamente benigna com sobrevi- 
da longa do paciente. No entanto, as manifestações de au- 
toimunidade podem persistir na adolescência e existe um 
risco aumentado de neoplasias linforreticulares em pa- 
cientes com defeito associado ao FAS. Embora a ALPS 
historicamente seja considerada uma doença de apresen- 
tação na infância, mais recentemente tém sido descritos 
casos de início na vida adulta”, 

A ALPS constitui uma doença rara englobando apro- 
ximadamente 500 pacientes originários de cerca de 300 
famílias. Entretanto, as verdadeiras incidência e prevalên- 
cia não são conhecidas. Tem sido descrita em várias ra- 
ças e etnias com discutível preponderância em homens”. 

O tratamento é dirigido para as várias manifestações 
clínicas próprias da síndrome, havendo em curso um es- 
tudo controlado com sulfadoxina-pirimetamina com 
perspectivas animadoras. Mais recentemente, têm sido 
utilizadas com sucesso novas estratégias terapêuticas com 
micofenolato de mofetila, sirolimo e pentostatina”, 














Granulomatose com poliangelte (Wegener - GW) 

£ uma vasculite autoimune de causa desconhecida, 
caracterizada pela tríade clínica clássica de inflamação 
granulomatosa necrotizante do trato respiratório supe- 
rior (especialmente seios paranasais) e/ou inferior, ao lado 
de vasculite sistêmica necrotizante autoimune compro- 
metendo predominantemente pequenos vasos (artérias, 
arteriolas, vênulas e capilares, incluindo capilar glome- 
rular). Histologicamente, a lesão granulomatosa das vias 
aéreas caracteriza-se por exsudato inflamatório com pre- 
domínio de polimorfonucleares, vasculite necrotizante e 
granuloma com células gigantes e epitelioides'*”. 

A detecção de anticorpos anticitoplasma de neutró- 
filos (ANCA) contra proteinase 3 (PR 3) é altamente es- 
pecifica para a GW. Uma das mais intrigantes descober- 
tas no campo das vasculites foi o reconhecimento da 
associação entre diversas síndromes vasculíticas e ANCAs 
circulantes. De acordo com os antígenos envolvidos, os 
ANCA tém sido classificados em duas categorias princi- 
pais: ANCA citoplasmático (ANCAc), referente ao padrão 
citoplasmático granular e difuso observado à microsco- 
pia de imunofluorescéncia quando o anticorpo sérico se 
liga à proteinase neutra (PR 3); ANCA perinuclear (AN- 
Cap), referente a um padrão de localização principalmen- 
te perinuclear ou nuclear e tendo como alvo ai 
enzima mieloperoxidase (MPO). Outros constituintes dos 
grânulos dos neutrófilos, como a elastase, a catepsina G, 
a lactoferrina e a lisozima, também podem ser reconhe- 
cidos por ANCA. O padrão ANCAc apresenta sensibili- 
dade e especificidade notáveis (acima de 95%) para a GW 
típica com glomerulonefrite ativa e de aproximadamen- 
te 50% para as formas restritas ao trato respiratório. Por 
outro lado, ANCAp encontra-se presente em percentual 
variável de pacientes com poliarterite nodosa, poliangeí- 
te microscópica, glomerulonefrite crescêntica necrotizan- 
te, granulomatose eosonofilica com poliangeíte (sindro- 
me de Churg-Strauss), síndrome de Goodpasture, LES e 
doença de Crohn's”, 

Há um número crescente de observações in vitro su- 
gestivas da participação dos ANCA na patogênese da GW. 
Quando os neutrófilos estão em estado de repouso, as en- 
zimas PR 3 e MPO permanecem no interior dos gránu- 
los intracitoplasmáticos, aparentemente inacessíveis aos 
anticorpos séricos. Entretanto, quando são ativados por 
citocinas, tais como TNF-a e IL-8, os neutrófilos ligam- 
-se a células endoteliais ativadas e as enzimas são trans- 
portadas para a membrana celular, onde podem intera- 
gir com os ANCA séricos. Essa ligação promove diversos 
efeitos coestimuladores de ativação neutrofílica como a 
desgranulação, aumento do burst respiratório e da pro- 
dução de espécies reativas do oxigênio, que podem cau- 
sar o dano tecidual, assim como a apoptose dos neutró- 
filos", 

No entanto, apesar do atrativo dos dados clínicos e 
experimentais, não há evidências conclusivas de que os 
ANCA estejam diretamente envolvidos na patogênese das 
síndromes vasculíticas, podendo constituir apenas epife- 
nômenos. 
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Também foi aventada a hipótese de que a PR 3 libe- 
rada durante a ativação de neutrófilos se ligue a compo- 
nentes aniônicos da membrana basal celular, onde seria 
reconhecida por linfócitos T específicos; nesse contexto, 
foi demonstrada expansão de células T efetoras de me- 
mória (CD4+ CD28-) produtoras de TNF-a na circula- 
ção, e de células produtoras de citocinas de perfil Th1 no 
interior do granuloma'™”, 


Tratamento 


Medidas gerais 
São adotadas para limitar o início ou a gravidade da 
doença, incluindo entre outras: uso de protetor solar para 
evitar a exposição à radiação UV que altera o DNA das 
células, alteração esta associada à exacerbação dos sinto- 
mas em algumas DAI (LE, DM); contraceptivos orais em 
altas doses devem ser evitados, devendo ser encorajados 
outros métodos; prevenção e tratamento da osteoporose 
durante corticoterapia ou acometimento muscular, re- 
querendo fisioterapia motora e exercício fisico", 


Controle metabólico 

Embora a maioria das terapêuticas envolva a mani- 
pulação da resposta imune, em algumas doenças órgão- 
-específicas, nas quais as lesões tendem a instalar-se de 
forma progressiva levando à insuficiência funcional do 
órgão acometido, o tratamento requer apenas o contro- 
le metabólico. Exemplos: reposição de insulina no DM 
tipo 1, de vitamina B12 na anemia perniciosa, de tiroxi- 
Er tireoidite e de anticolinesterásicos na miastenia gra- 

s 


Drogas anti-inflamatorias 
Anti-inflamatórios não esteroides (AINE) 

Constituem um grupo variado de fármacos que têm 
em comum as propriedades de controle da inflamação, 
analgesia e combate à hipertermia. Incluem numerosos 
medicamentos classificados de acordo com o grupamen- 
to químico e atuam suprimindo a síntese de prostaglan- 
dinas a partir de ácidos graxos das membranas celulares 
pela inibição da cicloxigenase (COX). Podem ser inibi- 
dores preferenciais da COX-1 (que medeia vários proces- 
sos fisiológicos), como o ácido acetilsalicílico em doses 
baixas; inibidores não seletivos da COX como ácido ace- 
tilsalicilico em altas doses, piroxicam, indometacina, 
clofenaco, ibuprofeno; inibidores preferenciais (meloxi 
cam, nimesulida, salicilato, etodolaco) ou altamente 
seletivos para a COX-2 (celecoxibe, etoricoxibe, paraco- 
xibe, lumiracoxibe, valdecoxibe), que está implicada na 
produção de prostaglandinas mediadoras de processos 
inflamatórios. Recentemente, foi descoberta uma isofor- 
ma de COX, descrita como COX-3, que é expressa em al- 
tos níveis no sistema nervoso central, embora também 
possa ser encontrada em coração e aorta. A COX-3 é se- 
letivamente inibida por drogas analgésicas e antipiréti- 
cas, como paracetamol e dipirona, e pontencialmente por 
alguns AINES. Os AINEs geralmente são usados nos qua- 
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dros clinicos leves ou associados a outras drogas em qua- 
dros moderados a graves. Estão associados a grande va- 
riedade de efeitos colaterais, atribuídos à inibição não 
específica das prostaglandinas mediadoras de funções fi- 
siológicas como: náuseas e dor abdominal, sangramento 
e úlceras do trato gastrointestinal; tonturas, cefaleia e zum- 
bido; diminuição da função renal especialmente em ne- 
fropatas e idosos; reações alérgicas desde leve/moderada 
gravidade até potencialmente fatais, 


São análogos sintéticos da cortisona, tendo efeitos 
anti-inflamatórios quando administrados em doses bai- 
xas a moderadas e imunossupressores em doses altas. 
Atuam através de vários mecanismos como: inibição da 
enzima fosfolipase responsável pela geração do precur- 
sor das prostaglandinas; alteração da distribuição e fun- 
ção dos leucócitos; modulação negativa do fator nuclear 
K-B, responsável pela transcrição de proteína, levando à 
supressão da imunidade humoral e celular. São prescri- 
tos em doses baixas na falha no controle dos sintomas 
pelos AINEs e/ou drogas antirreumáticas modificadoras 
da doença (DMARDs). Na presença de uma agressão 
maior, risco potencial de morte ou quadros clínicos ra- 
pidamente progressivos, estão indicados em altas doses. 
A dose e o tempo de tratamento variam de acordo com 
a doença de base e a gravidade. Os corticosteroides po- 
dem ser administrados por via oral, intramuscular, en- 
dovenosa ou intra-articular, As contraindicações incluem 
hipersensibilidade documentada ao medicamento e in- 
fecções oportunistas”, 





Drogas antirreumáticas modificadoras de doença 
(DMARD) 

Constituem um grupo de medicações que têm a ca- 
pacidade de modificar o curso de doenças reumáticas. 
São amplamente prescritas, embora os mecanismos de 
ação em algumas ocasides não estejam bem estabeleci- 
dos'*®, As mais utilizadas são: 


Metotrexato 

‘Tem propriedades imunossupressoras ou apenas an- 
ti-inflamatórias quando prescrito em doses baixas. É an- 
tagonista do ácido fólico inibindo a diidrofolato reduta- 
se, enzima que atua na síntese de DNA, principalmente 
de células em divisão. O efeito anti-inflamatório decor- 
re da inibição da síntese de novo das purinas, com dimi- 
nuição da atividade de LTBA e da fosfolipase A, e da pro- 
dução de IL-1, IL-6 e TNE. A eficácia é excelente, sendo 
amplamente utilizado como medicação única ou asso- 
ciado a outras drogas no tratamento da AR, artrite idio- 
pática juvenil (AIJ), LES, LE cutâneo, DM, PM e SS. É 
administrado por via oral ou intramuscular em doses 
que variam de 7,5 a 25 mg/semana. Os efeitos colaterais 
mais conhecidos e que indicam diminuição da dosagem 
ou suspensão do metotrexato (MTX) são: intolerância 
gástrica e diarreia; nódulos cutâneos principalmente em 
dedos e úlceras orais; leucopenia, trombocitopenia e, 











eventualmente, anemia megaloblástica; hepatotoxicida- 
de potencialmente reversível com a suspensão da medi- 
cação e fibrose hepática; pneumonite intersticial de hi- 
persensibilidade (3 a 5% dos casos), que pode ser fatal 
se o MTX não for suspenso; embora raramente, pode es- 
tar associado ao desenvolvimento de linfomas não Hod- 
gkin. As principais contraindicações são gestação, doen- 
ça gastrointestinal, anemia, alterações renais e doenças 
infecciosas'**, 


Antimaláricos 

O mecanismo de ação ainda não é totalmente conhe- 
cido; diminuem a produção de IL-1 e também parecem 
interferir na capacidade de processamento de antígenos 
pelos macrófagos e consequente apresentação antigêni- 
ca, levando à inibição da resposta imune. Constituem 
uma das drogas mais prescritas na AR, AIJ, LES, LE cuta- 
neo, SS e DM. A hidrocloroquina (6 mg/kg/dia ou 400 
mg/dia) ou o difosfato de cloroquina (4 mg/kg/dia ou 250 
mg/dia) estão indicadas no acometimento cutâneo e nos 
quadros clínicos leves que permanecem com doenga ati- 
va, apesar do uso de AINE. A toxicidade da cloroquina é 
pequena e o efeito colateral mais importante é o depósi- 
to na córnea e na retina, causando perda de visão (pri 
cipalmente o difosfato). Outros efeitos colaterais incluem 
náuseas, tontura e escurecimento de pele. Frequentemen- 
te, a cloroquina é utilizada associada a outras drogas an- 
tirreumáticas modificadoras de doença (DMARD), par- 
ticularmente metotrexato. Constituem contraindicações 
a gestação (para o difosfato de cloroquina) e a hipersen- 
sibilidade à droga'™®, 





Leflunomide 

Diminui a síntese de novo das pirimidinas ao inibir a 
enzima mitocondrial diidroorotato desidrogenase e, con- 
sequentemente, a proliferação de linfócitos e, consequen- 
temente, a inflamação. A meia-vida é longa e usualmen- 
te são utilizados de 10 a 20 mg/dia. Apresenta boa eficácia 
na AR. A principal manifestação tóxica é a diarreia, que 
regride com a diminuição ou a suspensão da medicação, 
podendo ocorrer também rash cutâneo, alopecia reversí- 
vel e elevação assintomática das transaminases hepáticas. 
A leflunomida é teratogênica e por isso está totalmente 
contraindicada em pacientes grávidas ou com intenção 
de engravidar, sendo neste último caso necessário in 
car um método anticoncepcional seguro antes de iniciar 
a terapêutica. No caso de suspeita de gravidez, a lefluno- 
mida pode ser rapidamente eliminada com o uso de co- 
lestiramina. Também está contraindicada em homens que 
tenham a intenção de ter filhos'**. 














Sulfassalazina 

Éa DMARD mais utilizada na Europa. Embora o me- 
canismo de ação seja desconhecido, apresenta efeitos an- 
ti-inflamatórios e imunomoduladores, como a inibição 
da produção de leucotrienos e tromboxanos. Constitui 
tratamento eficaz nas dosagens de 1 a 3 g/dia. Indicada 
na retocolite ulcerativa, casos leves e moderados de AR e 








AIJ, requer monitoramento das células sanguíneas, prin- 
cipalmente de glóbulos brancos. Os efeitos colaterais são 
intolerância gástrica, náuseas, cefaleia, rash cutâneo, he- 
mólise, infertilidade masculina e ocasionalmente febre, 


Outras DMARD 

A minociclina é uma tetraciclina que inibe as meta- 
loproteinases, que constituem enzimas que promovem a 
degradação das cartilagens. Por essa propriedade e não 
pela ação como antibiótico, a minociclina pode ser indi- 
cada na AR soropositiva leve (100 mg, duas vezes/dia), 
embora não haja consenso. Tratamentos prolongados 
(mais do que 2 anos) predispõem à hiperpigmentação'**. 

Os sais de ouro, embora sejam as mais antigas 
DMARDs, não apresentam mecanismo de ação bem es- 
tabelecido; são capazes de inibir a ligação de fatores de 
transcrição citoplasmáticos (AP-1) ao DNA, impedindo 
assim a expressão de citocinas, metaloproteinases e mo- 
léculas de adesão. Podem ser utilizados pela via intramus- 
cular (aurotiomalato de sódio e aurotioglicose) ou via 
oral (auranofina). Embora eficazes quando administra- 
dos principalmente pela via IM em alguns casos de AR, 
atualmente são pouco utilizados em razão do lento iní- 
cio de ação e potencial toxicidade (discrasias sanguíneas, 
proteinúria evoluindo para síndrome nefrótica, prurido 
generalizado, rashs cutâneos, dermatite esfoliativa, alope- 
cia, coloração azulada das mucosas), com necessidade de 
monitoramento frequente", 

A D-penicilamina, do mesmo modo que os sais de 
ouro, atualmente é pouco utilizada pela toxicidade. O me- 
canismo de ação também não está esclarecido e parece 
atuar inibindo a ligação do fator de transcrição AP-1 ao 
DNA, modulando produção de interleucinas e outros me- 
diadores do processo inflamatório. Os efeitos colaterais 
da D-penicilamina são semelhantes aos descritos para os 
sais de ouro, incluindo-se alterações do paladar e indu- 
ção de outras DAI como miastenia, lúpus induzido por 
droga e pênfigo!*. 








Imunossupressores (drogas citotóxicas) 

A principal indicação é o início abrupto da doença 
com envolvimento importante de um ou vários órgãos, 
basicamente para evitar danos irreversíveis dos órgãos 
acometidos. Administradas como drogas únicas ou em 
associação, as mais utilizadas são: 


Azatioprina 

Interfere na divisão celular inibindo a síntese das pu- 
rinas, apresentando eficácia comprovada na AR, AIJ, ne- 
fropatia lúpica, MG corticorresistente, DM e PM refratá- 
rias a outras terapias e retocolite ulcerativa. A dose 
habitual no tratamento varia de 0,75 a 2,5 mg/kg/dia. Efei- 
tos colaterais incluem intolerância gastrointestinal, pan- 
citopenia, hepatotoxicidade, pancreatite e risco, embora 
pequeno, de desenvolvimento de neoplasia. Constituem 
contraindicações a gestação e o aleitamento'?*, 
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Ácido micofenólico 

Metabólito ativo do micofenolato de mofetila, i 
a síntese das purinas somente em linfóci 
consequentemente sua proliferação. Os principais efei- 
tos são vômitos, diarreia, leucopenia, sepse e infecções 
oportunistas, principalmente pelo CMV. De uso recen- 
te, tem demonstrado boa eficácia na AR, nefropatia do 
LES, MG corticorresistente e DM/PM refratárias ao tra- 
tamento!^?, 





Ciclofostomida 

É um agente alquilante igualmente citotóxico para 
linfócitos T e B ligando-se às moléculas de DNA c RNA. 
Pela alta toxicidade, tem uso restrito à nefropatia do LES, 
DM, PM e AHA refratárias, MG corticorresistente e vas- 
culites. Deve ser administrada preferencialmente sob a 
forma de pulsoterapia mensal, na dosagem de 750 a 1.000 
mg/m? de superficie corpórea, por ser menos tóxica do 
que por via oral. Por essa via, a dose inicial varia de 50 
a 75 mg/dia, podendo ser aumentada gradativamente 
após 8 semanas de tratamento, se não houver boa res- 
posta. Os efeitos colaterais são diversos e dos mais va- 
riados graus de gravidade: náuseas, alopecia e leucope- 
infertilidade, disúria e hematúria decorrentes de 
cistite hemorrágica. Monitoração: hemograma, provas 
de função renal e hepática, urina tipo I. Contraindica- 
ções: aleitamento, gestação, hipersensibilidade, doença 
gastrointestinal, doenças infecciosas! 












Inibe a calcineurina e a transcrição da IL-2, consti- 
tuindo potente fator de crescimento de linfócitos. É efi- 
caz no tratamento das uveítes, diabete tipo 1 incipiente e 
psoríase; tem efeito moderado no LES, PM, púrpura pl 
quetopênica idiopática, doença de Crohn, cirrose biliar 
primária, MG corticorresistente e AR refratária. Pode ser 
prescrita em associação com MTX. É administrada na 
dose de 3 a 4 mg/kg/dia, em dose única ou em duas vezes 
ao dia, até o máximo de 6 mg/kg/dia. Vários efeitos cola- 
terais incluem: hipertensão, cefaleia, hirsutismo e lesão 
renal. Monitoração: níveis séricos da droga devem ser ava- 
liados regularmente, função renal antes do início do tra- 
tamento com repetição a cada 2 semanas nos primeiros 
3 meses e mensalmente após 3 meses. Na persistência da 
hipertensão arterial, a medicação deve ser reduzida em 
25 a 50% ou descontinuada. Contraindicações: hipersen- 
sibilidade comprovada, insuficiência renal crônica, hiper- 
tensão arterial sistêmica, aleitamento, gestação, hiperuri- 
cemia e hiperpotassemia's*, 








Clorambucil 

É um agente alquilante utilizado no tratamento de 
várias neoplasias. Pela alta toxicidade e potencial neoplá- 
sico (leucemia mieloide e mielodisplasia), tem indicação 
restrita a vasculites graves e outras DAls refratárias a ou- 
tros tratamentos anteriores!" 
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Imunomodulacáo 

O uso dos chamados medicamentos biológicos no 
tratamento das doenças autoimunes, com destaque espe- 
cial para as doenças reumatológicas e inflamatórias in- 
testinais, vem se expandindo rapidamente nos últimos 
anos, tendo em vista os resultados promissores e o perfil 
de segurança dessas drogas. As abordagens mais impor- 
tantes referentes à imunomodulação nas doenças autoi- 
munes são: 1) antagonismo das funções das citocinas; 2) 
inibição das moléculas coestimulatórias; 3) depleção de 
linfócitos B'**, 

Para facilitar o entendimento e a memorização do 
tratamento com anticitocinas, foi estabelecida uma no- 
menclatura internacional dos imunobiológicos bascada 
na utilização de sufixos que indicam a natureza. Nesse 
contexto: para anticorpo monoclonal ou proteína de fu- 
são, o sufixo -cepte refere-se à proteína de fusão de um 
receptor a uma fração Fc de uma IgG1 humana; o sufixo 
-umabe indica um anticorpo monoclonal (mAb); o sufi- 
xo -ximabe indica anticorpo monoclonal quimérico; o 
sufixo -zumaeb indica um mAb humanizado'**, 


Antagonistas de citocinas 
= Agentes bloqueadores do TNF-a: aqueles atual- 
mente disponíveis são: 

1) Proteínas de fusão humanizadas, que consistem 
em um complexo solúvel formado pela porção extrace- 
lular do receptor de TNF-a conjugada à porção Fc de uma 
1gG1 humana, que se liga a seu alvo circulante inibindo 
a capacidade da citocina em interagir com seus recepto- 
res de superficie celular (Etanercept-Enbrel"). 

2) Anticorpos monoclonais solúveis, que se ligam es- 
pecificamente ao TNF-a circulante ou de membrana: in- 
fliximabe (Remicade"), adalimumabe (Humira*), goli- 
mumabe (Simponi"), certolizumabe pegol (Cimzia"). 

Ambos os tipos de preparados são altamente eficazes 
na prevenção de erosões ósseas na AR, quando associa- 
dos ao metotrexato (MTX). O bloqueio do TNF-a tam- 
bém é eficaz na doença de Crohn, espondilite anquilo- 
sante e artrite psoriática refratária a terapéuticas prévias. 
No entanto, as desvantagens atuais são o alto custo des- 
ses medicamentos e sua toxicidade, em particular, infec- 
ções (especialmente tuberculose) e síndromes desmieli- 
nizantes™. Outros efeitos colaterais incluem as reações de 
hipersensibilidade durante a infusão (urticária, dispneia 
e hipotensão), produção de anticorpos anti-infliximabe, 
indução de autoimunidade como reação lúpus-like e de- 
senvolvimento de neoplasias'***. 

= Agentes bloqueadores da IL-1B. Os antagonistas 
do receptor de IL-IR (IL-1Ra), anacinra (Kineret*) e ca- 
naquinumabe (Ilaris*), neutralizam a IL-18 por compe- 
tição pelos receptores tipo I ligando-se sem ativá-los, en- 
quanto o gevokizumabe constitui um anticorpo com 
propriedades terapéuticas reguladoras capaz de modular 
a bioatividade da IL-1B. Os inibidores da IL-1B têm im- 
pacto no tratamento de doenças autoimunes, assim como 


de autoinflamatórias, como a TRAPS (TNF receptor-1 as- 
sociated periodic syndrome) e gota. 

= Inibidores de IL-6. A IL-6 tem ação anti e pró-in- 
flamatória, pois possui habilidade de ativar células T, B, 
macrófagos e osteoclastos. O principal agente inibidor de 
IL-6 é o tocilizumabe (Actemra*), que tem sido utilizado 
na AR e na AR idiopática". 

= Inibidores da coestimulação. O imunobiológico 
CTLA-4-Ig (Abatacept*), uma proteína de fusão recom- 
binante que inibe a interação de moléculas coestimula- 
tórias presentes nas células apresentadoras de antígeno 
(CD80 e CD86) com seu ligante presente em células T 
(CD28), está indicado no tratamento da psoríase huma- 
na e, mais recentemente, da AR". 

= Outros agentes biológicos. Incluem anticorpos an- 
ti-CD4, anti-CD25 (daclizumabe), que inibe o receptor 
de alta afinidade da IL-2, e anti- LFA-1 (CD11), efaluzu- 
mabe (Raptiva"), que inibe a adesão dos leucócitos ao en- 
dotélio vascular e a ativação de linfócitos T; têm sido uti- 
lizados com relativo sucesso em pacientes com psoriase™, 


di dabo. 

Interferons B-1a e B-1b já foram aprovados pelo Foods 
and Drugs Andministration (FDA) para o tratamento da 
EM. A administração de IL-10, durante estudo de fase 2, 
tem mostrado bons resultados na psoríase". 


Depleção de células B. 

A depleção de células B autorreativas tendo por alvo 
a molécula CD20, presente na fase de células imaturas, 
constitui uma alternativa de tratamento para várias doen- 
ças autoimunes™. O rituximabe (MabThera*) tem de- 
monstrado eficácia no tratamento de doengas malignas 
e efeitos promissores na MG, GW, DM, púrpura trombo- 
citopênica idiopática (PTI) e AR. No entanto, os resulta- 
dos da aplicação no LES têm sido desapontadores. O prin- 
cipal inconveniente do rituximabe é a diminuição da 
produção de anticorpos decorrente da depleção de linfó- 
citos B, que pode ser transitória ou persistente, requeren- 
do, portanto, reposição intravenosa de imunoglobulinas 
após o tratamento", Recentemente, o FDA aprovou para 
tratamento do LES o imunobiológico belimumabe (Benlys- 
ta"), um anticorpo monoclonal humanizado que inibe o 
BLyS (B-lymphocyte stimulator), fator homeostático im- 
portante para a diferenciação e sobrevivência da célula 


De modo geral, essas drogas são bem toleradas; no 
entanto, a inconveniência da administração intravenosa 
na maioria delas e seu alto custo são fatores impeditivos 
para o uso como terapéutica de primeira linha nas DAls. 


Outros procedimentos 
Piasmaférese 
É utilizada temporariamente enquanto o tratamen- 


to com corticosteroides ou outros agentes imunossupres- 
sores não surte efeito. Este procedimento diminui o ní- 





vel de anticorpos e citocinas circulantes, reduzindo assim 
a deposição de imunoglobulinas em tecidos. Boa respos- 
ta no LES refratário ao tratamento, MG, síndrome de 
Goodpasture e GW (doença pulmonar), quando associa- 
da a drogas imunossupressoras. Seu benefício notoria- 
mente comprovado é o controle mais rápido dos quadros 
graves e rapidamente progressivos, quando usada em as- 
sociação com imunossupressores. Todavia, as várias des- 
vantagens incluem o fenômeno de rebote que aparece em 
poucos dias, dificuldade técnica de acesso venoso central, 
desconforto do paciente e seu alto custo". 


Imunoglobulina intravenosa 

O exato mecanismo de ação não é conhecido, embo- 
ra esteja estabelecido que apresenta atividades anti-infla- 
matórias e imunorreguladoras. Entre as várias proprie- 
dades da imunoglobulina intravenosa, as mais estudadas 
são: restauração da rede idiotipo-anti-idiotipo; bloqueio 
dos receptores Fc de células fagocitárias prevenindo a li- 
gação de imunocomplexos; supressão ou neutralização 
de autoanticorpos e citocinas; neutralização das frações 
de ativação do complemento; bloqueio da ligação de leu- 
cócitos a moléculas de adesão; modulação e maturação 
de células dendríticas*!^*, A administração está aprovada 
pelo FDA para o tratamento da púrpura plaquetopênica 
autoimune, neutopenia e anemia hemolítica autoimune, 
doença de Kawasaki, polineuropatia desmielinizante in- 
flamatória crônica, neuropatia motora multifocal, sin- 
drome de Guillain-Barré, esclerose múltipla recidivante, 
miastenia grave, polimiosite refratária, polirradiculoneu- 
ropatia, síndrome miastênica de Lambert-Eaton, derma- 
tomiosite refratária, pênfigos, abortamentos recorrentes 
associados a anticorpos anticardiolipina; presença de au- 
toanticorpos para fator VIII". 





Transplante autólogo e alogênico de células-tronco 

"Tem sido realizado em pacientes com DAIS graves re- 
fratárias a outros tratamentos, como diabete tipo 1, SLE, 
AR, esclerodermia e psoríase, com resultados variáveis". 


Considerações finais 


Atualmente, atribui-se o desencadeamento e a per- 
petuação das DAls à inter-relação de três fatores básicos: 
predisposição genética, agentes ambientais e desregula- 
ção do sistema imune. As DAI englobam uma grande fa- 
milia com diferentes apresentações clínicas, embora com- 
partilhando uma etiologia comum representada pela 
resposta imune contra antígenos autólogos. Individual- 
mente, a maioria das DAI é rara, embora coletivamente 
acometam cerca de 5% da população na América do Nor- 
te e Europa Ocidental. Em geral, o gênero feminino é o 
mais atingido, provavelmente por fatores hormonais. 

Os autoanticorpos constituem os marcadores soro- 
lógicos das DAI, tendo frequentemente valor diagnósti- 
co e prognóstico. No entanto, considerando-se que uma 
porcentagem significativa de indivíduos com autoanti- 
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corpos séricos não tem DAI identificáveis, infere-se que 
sua presença não possa diferenciar entre doença e saúde. 
Os autoanticorpos podem estar presentes também em 
doenças de etiologias diferentes da autoimune, como neo- 
plasias, hepatopatias crônicas e infecções ativas. 

Um aspecto intrigante das DAI é a associação com as 
imunodeficiéncias primárias (IDP). Curiosamente, esses 
dois grupos de doenças constituem polos opostos de um 
mesmo espectro, sendo as IDP decorrentes de uma res- 
posta imune inadequada e as DAI de uma resposta exa- 
cerbada. 

Os mecanismos imunológicos efetores envolvidos na 
patogenia das DAI ainda não estão suficientemente escla- 
recidos. Na doença humana, frequentemente é difícil 
ferenciar se as lesões teciduais são mediadas por anticor- 
pos ou por células. De modo geral, as respostas celulares 
estão associadas à população Thi dos linfócitos CD44 e 
os mecanismos humorais às respostas Th2. Assim, é pro- 
vável que em algumas situações os pacientes possam se 
beneficiar do desvio de uma resposta Th1 para Th2, o que 
abre novas perspectivas terapêuticas, que têm como ca- 
racterística a imunorregulação em vários níveis. 
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Introdução 


Doenças infecciosas podem ser devastadoras e mui- 
tas vezes fatais. À infecção ocorre quando um indivíduo 
é exposto a partículas infecciosas compartilhadas com 
um indivíduo infectado ou presentes no meio ambiente. 
O número, a rota, o modo de transmissão e a estabilida- 
de do agente infeccioso fora do hospedeiro determinam 
sua infetividade. 

Existem vários grupos de microrganismos — virus, 
bactérias, fungos, protozoários e helmintos (vermes) — 
responsáveis por provocar doenças nos seres humanos. 
Para conter esses agentes e suas manifestações patológi- 
cas, o ser humano é capaz de gerar respostas por meio de 
células e moléculas efetoras que constituem o sistema 
imunológico. 

Didaticamente, divide-se a imunidade em dois tipos: 
inata e adaptativa. 
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A imunidade inata forma a primeira linha de defesa 
do organismo e é constituída por barreiras físicas e qui- 
micas, proteinas do sistema complemento, mediadores 
lipídicos e células fagociticas, como macrófagos e neutró- 
filos, além de células natural killer (NK), bem como pro- 
teínas e eicosanóides produzidos por essas células, deno- 
minadas citocinas. Esse tipo de imunidade gera respostas 
similares aos diferentes agentes patogênicos e normal- 
mente não se altera em casos de reencontro com o mes- 
mo patógeno. 

A imunidade adaptativa é altamente específica para 
um dado patógeno. A resposta imune adaptativa pode ser 
mediada por anticorpos (imunidade humoral) ou por cé- 
lulas, como os linfócitos T (imunidade celular). As prin- 
cipais características da imunidade adaptativa são a espe- 
cificidade para cada antígeno encontrado e a capacidade 
de desenvolver “memória”, permitindo respostas mais rá- 
pidas e mais eficientes contra um mesmo patógeno quan- 
do há um segundo encontro; a especialização dos meca- 
nismos efetores da defesa; a discriminação do próprio e 
do não próprio ¢ a autolimitação. É válido ressaltar que 
as imunidades inata e adaptativa não são independentes 
entre si. De fato, elas atuam em conjunto, influenciando- 
-se mutuamente. 

A extraordinária variedade desses agentes influen- 
ciou o surgimento de duas características fundamentais 
para a imunidade adaptativa dos mamíferos: primeiro, o 
desenvolvimento de receptores de células T e B de igual 
ou maior diversidade para reconhecer a ampla variedade 
de patógenos. Em segundo lugar, os diferentes habitats e 
ciclos de vida dos patógenos favoreceram a manutenção 
de diferentes mecanismos efetores do sistema imunoló- 





O primeiro contato de um agente infeccioso com um 
novo hospedeiro ocorre através de superficies epiteliais e 
pode ou não estabelecer um foco de infecção. Muitos mi- 
crorganismos são repelidos ou impedidos de progredir 
nessa fase pela imunidade inata. Se conseguirem atingir 
o sistema linfoide ou sanguíneo, a imunidade adaptativa 
se desenvolve. Somente quando um microrganismo tem 
sucesso em estabelecer um sítio de infecção no hospedei- 
ro é que ocorre a doença. À cura envolve a eliminação do 
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agente infeccioso e vários tipos de infecção causam pou- 
ca ou nenhuma doença após a infecção primária; entre- 
tanto, a infecção ou a resposta a ela causa muitas vezes 
danos teciduais significativos. Além de eliminar ou man- 
ter sob controle o microrganismo, a imunidade adapta- 
tiva pode prevenir a reinfecção. 

Neste capítulo, aborda-se a compreensão geral da res- 
posta imunológica aos grupos de microrganismos, res- 
saltando que o entendimento da resposta imunológica 
aos patógenos é imprescindível para a intervenção médi- 
ca, com a produtiva manipulação do sistema imunológi- 
co e combate às infecções, inclusive para o desenvolvi- 
mento de vacinas. 


Imunidade a vírus 


Vírus são microrganismos intracelulares obrigatórios 
que utilizam a maquinaria da célula hospedeira para a 
propagação. Os vírus são constituídos de ácido nucleico, 
RNA ou DNA, envolvidos por uma cápsula proteica de- 
nominada capsídeo, que pode ou não apresentar exter- 
namente um envoltório de glicolipídios (envelope). Mui- 
tos vírus utilizam receptores presentes nas células do 
hospedeiro para introduzir seu material genético e enzi- 
mas necessárias para integração desse material genético 
no genoma da célula hospedeira. À ativação da célula in- 
fectada leva à transcrição viral e, consequentemente, à 
produção de várias cópias do vírus. O dano causado pe- 
los vírus na célula do hospedeiro é conhecido como efei- 
to citopático e, muitas vezes, leva à lise da célula e à libe- 
ração de vírus que podem infectar outras células. 

O efeito citopático pode resultar em danos diretos em 
tecidos infectados, necessitando ser controlado rapida- 
mente para que o hospedeiro sobreviva. Entre esses vi- 
rus, estão o neurotrópico da pólio, da raiva e da varíola. 
Por outro lado, outros vírus não induzem dano celular 
direto e as doenças resultam da imunopatologia causada 
pelo vírus. Exemplos de vírus pouco ou não citopáticos 
são os da hepatite B (HBV), da hepatite C (HCV) e pos- 
sivelmente o vírus da imunodeficiência humana (HIV). 
As viroses causadas por vírus pobremente citopáticos nor- 
malmente persistem por toda a vida do hospedeiro e são 
frequentemente transmitidas de mãe para filho através 
da placenta antes ou durante o nascimento. 

Assim, tanto a sobrevivência do hospedeiro quanto 
do vírus depende de um balanço entre a diminuição dos 
efeitos patológicos que a infecção viral causa no hospe- 
deiro e o aumento dos mecanismos imunológicos espe- 
cíficos e não específicos de resistência do hospedeiro. O 
Quadro 1 mostra os principais vírus causadores de doen- 
ça no ser humano. 


Imunidade inata aos vírus 


O sistema imune inato utiliza vários receptores de re- 
conhecimento padrão (PRRs — do inglés, pattern recogni- 
tion receptors) para reconhecer, fagocitar e desencadear 





Virus da hepatite A 
Virus da hepatite B 
Virus da hepatite C 
Virus herpos simples 


Virus da imunodeficiência 
humana (HIV) 


Virus influenza 


Virus do sarampo 
Virus da parotidne 
Papilomavirus (HPV) 


Virus da raiva 


Virus sincicial respiratorio 
Rinovirus 

Rotavirus 

Virus da rubéola 
Virus da varíola. 

Virus varicela-zoster 
Virus da dengue (Navrírus) 


os mecanismos de defesa contra os microrganismos. Os 
PRRs apresentam características comuns, como: 

1, Reconhecem componentes microbianos, como 
padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs, do 
inglês, pathogen associated molecular patterns), que não 
se alteram por serem essenciais para a sobrevivência dos 
microrganismos, como lipopolissacárides (LPS), pepti- 
deoglicano, lipoproteínas, flagelina, estruturas de ácido 
nucleico, lipoarabinomanana, fosfatidilinositol manosi- 
lado, entre outros. 

2. São expressos constitutivamente no hospedeiro e 
detectam o patógeno em qualquer estágio do ciclo de 
vida, 

3. PRRs são codificados na linhagem germinativa, 
expressos em todas as células de determinado tipo e são 
independentes de memória imunológica". 

Muitos PRRs já foram identificados, como: 

a) Receptores de manose. 

b) Receptores scavengers. 

c) Receptores de complemento e Fc. 

d) DC-SIGN. 








e) Receptores do tipo Toll (TLR, do inglés, toll-like 
receptors). 

f) Receptores acoplados à proteína G. 

9) Receptores tipo Nod (NLR, do inglês, nucleotide- 
-binding oligomerization domain-like receptors). 

h) Receptores citosólicos RNA helicases. 

i) Receptores que se ligam a citocinas, principalmen- 
te IEN-gama. 

Após o reconhecimento dos PRRs, as células da imu- 
nidade inata do hospedeiro iniciam vários mecanismos 
de defesa com produção de citocinas pró-inflamatórias e 
quimiocinas, que levam à resistência do hospedeiro à i 
feccao', 

A detecção de ácido nucleico é fundamental para o 
reconhecimento do vírus pelas células do hospedeiro e, 
geralmente, ocorre por meio dos PRRs. O reconhecimen- 
to viral pelos PRRs inicia a ativação de vias de sinaliza- 
ção que levam células do hospedeiro a produzirem IFN 
do tipo I e citocinas inflamatórias que são importantes 
para a eliminação do vírus. Atualmente, já foram identi- 
ficados dois tipos de PRRs que reconhecem ácidos nu- 
cleicos: os receptores TLR e os citosólicos RNA helicases 
(RLH, do inglês, RIG-I-like RNA helicase). Entre os TLR, 
o TLR3 reconhece RNA de fita-dupla, os TLR7 e TLR8 
reconhecem RNA de fita simples e o TLR9 detecta DNA. 
Esses TLR estão presentes no compartimento endosso- 
mal de alguns tipos celulares. O TLR3 também pode ser 
expresso na superficie de algumas células como macró- 
fagos e fibroblastos, indicando que os TLR3 também po- 
dem reconhecer RNA dupla-fita extracelular, liberado 
após a lise da célula infectada. Entre os receptores citosó- 
licos RLH, o gene luzível do ácido retinoico (RIG-1) 
e o antígeno 5 de diferenciação do melanoma (MdAS) 
encontram-se no citoplasma das células e podem reco- 
nhecer RNA de fita simples ou dupla. A interação de com- 
ponentes virais tanto com os receptores TLR quanto com 
os do tipo RIG-1 induz à produção de IFN do tipo 1, que 
tem ação antiviral, 





Indução de IFN tipo 1 via receptores do tipo Toll 
Sinalização via TLR3 

O TLR é uma proteína de membrana do tipo 1 que 
ativa as mesmas moléculas de sinalização usadas pelo re- 
ceptor de interleucina 1 (IL-1). O TLR apresenta um ec- 
todomínio rico em leucina que é responsável pelo reco- 
nhecimento de ligantes, e um domínio citoplasmático 
TIR (do inglés, toll/interleukin-1 receptor-like), que está 
envolvido no recrutamento de moléculas sinalizadoras 
que atuam em cascata em direção ao núcleo. 

Após a estimulação via TLR3, ocorre o recrutamento 
de TIR que possui um adaptador intracelular chamado 
TRIF (do inglês, toll/IL-1 receptor domain-containing adap- 
tor inducing IFN-beta), que pode ativar vários fatores de 
transcrição, como o fator 3 regulador de interferon (IRE3), 
o fator nuclear kappa-B (NF-kB) e AP-1 (do inglês, acti- 
vator protein 1). O IRF3 é importante para a expressão de 
genes do IFN tipo 1, enquanto o NF-kB e o AP-1 estão en- 
volvidos na expressão de genes para as citocinas inflama- 
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tórias. O TRIF recruta TBK1, possibilitando a fosforilação 
do IRF3, que forma um dímero que se transloca para o 
núcleo induzindo a expressão de IFN-beta’. 

O TRIF recruta também o TRAF6 (do inglés, TNF 
receptor-associated factor 6), que ativa as proteínas qui- 
nases TAK1, que, por sua vez, ativam as quinases IkB 
(IKKs). Os IKKs induzem a fosforilação e degradação 
dos IkBs, possibilitando a translocação do NF-kB para 
o núcleo. O TAKI ativa concomitantemente as diferen- 
tes vias das MAP quinases (mitogen-activacted protein 
kinases, MAPK), tais como JNK, p38 e ERK, levando à 
fosforilação e ativação de fatores de transcrição da fa- 
milia AP-1. O TRIF também pode mediar a interação 
com RIPI (receptor-interacting protein 1), que está en- 
volvido na ativação de NF kappa-B, mediada por recep- 
tores de TNF (Figura 1). 


Sinalização via TLR7, TLR8 e TLR9 

Após o reconhecimento de RNA de fita simples por 
TLR7 e TLR8 e de motivos não metilados de DNA 
(CpG) por TLR9, ocorre o recrutamento de TIR. Este 
contém uma proteína adaptadora, o fator de diferen- 
ciação mieloide (MyD88, do inglês, myeloid differen- 
tiation factor 88), que forma um complexo com mem- 
bros da família IRAK (IL-1 receptor-associated kinases) 
(IRAKI e IRAK4,) e TRAF6, que ativam TAK] promo- 
vendo a ativação e a translocação nuclear de NF-KB, 
um fator de transcrição que está envolvido na modu- 
lação de vários genes da resposta imune. TRAF6 tam- 








© Figura 1. Reconhecimento de ácido nuciéico viral por TLR3, RNA 
viral dupla fita (ds RNA) é reconhecido por TLR3, que transmite sinais 
por meio de TRIF. TRIF interage com TBK1, TRAF6 e RP1. TBK fosforila 
IRF3, que desloca para o núcleo e ativa o promotor de IFN-beta. O IFN- 
-beta secretado estimula a produção de IRF7, que induz a produção de 
IFN-alfo. TRAFE ativa TAK1, que fosforila MAPKs induzindo a produção 
de citocinas inflamatórias. RIPI e TAK1 atuam sobre IkkB levando à 
ativação de NF-kB. O fosforilação. 
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bém ativa diferentes vias das MAP quinases, levando à 
fosforilação e a ativação de fatores de transcrição da 
família AP-1 (Figura 2). 


Indução do IFN tipo I via receptores citosólicos 

O RIG-1 contém um domínio DexD/H box RNA he- 
licase e dois domínios de tipo CARD (caspase activation 
and recruitment domain). Os domínios helicases interagem 
como RNA, enquanto os domínios do tipo CARD são im- 
portantes para a ativação das vias de sinalização. O RIG-1 
reconhece vírus RNA de fita dupla e RNA de fita simples, 
incluindo os flavivírus, paramixovírus, ortomixovirus e 
rabdovirus. Outras duas helicases do tipo RIG-1 já foram 
identificadas: Mda5 e LGP2. A Mda5 contém dois domí- 
nios do tipo CARD e um dominio helicase, e o LGP2 não 
possui domínios do tipo CARD e parece estar envolvido 
com a regulação negativa de RIG-1 e Mda5. O Mdas reco- 
nhece diferentes virus RNA, incluindo os picornavirus. 

A sinalização via RLH ocorre por meio de um adap- 
tador chamado IPS-1 (IFN-beta promoter stimulator 1), 
também conhecido por MAVS, Cardif ou VISA. O IPS-1 
possui um domínio do tipo CARD, que interage com RIG- 
1 e Mda5, um potente ativador de IFN-beta e um domí- 
nio transmembranar na porção C-terminal, que o liga à 
mitocôndria. A retenção mitocondrial do IPS-1 é essen- 
cial à ativação do IRF3 e IRF4 via fosforilação dependen- 
te de TBKI e IKKi, e de NFkB, sugerindo que a sinaliza- 
ção a partir da mitocôndria tem um papel importante na 
resposta imune antiviral", 


wg 








= Figura 2. Reconhecimento de virus por TLR7 TLRS e TLRS. RNA viral 
de fita simples (ss RNA) é reconhecido por TLR7/TLR8 e DNA viral é 
reconhecida por TLRS, levando ao recrutamento do adaptador MyD88 
que interage com IRAK e TRAFS. IRAKS fosforilam IRF7, que induz 
à produção de IFN do tipo I. TRAF6 ativa TAK! que fosforila MAPKs. 
induzindo à produção de citocinas inflamatórias. atuando sobre IkkB, 
levando à ativação de NF-kB.@ fosforilação. 


Papel do interferon do tipo 1 nas infecções virais 

Interferons do tipo 1, IFN-alfa e IFN-beta, são essen- 
ciais para a defesa imune contra os vírus. Os produtos de 
genes estimulados pelos IFNs aumentam a imunidade e 
as ações antivirais do hospedeiro, tornando-o capaz de 
estabelecer uma resposta imune bem-sucedida. Os pro- 
cessos de reconhecimento de patógeno e as defesas ina- 
tas sinalizadas por células do hospedeiro formam a base 
para a imunidade a infecções virais. Os IENs do tipo 1 in- 
duzem à maturação de células dendríticas pelo aumento 
de moléculas coestimuladoras, como CD80, CD86 e CD40, 
bem como pelo aumento da apresentação de antígeno via 
moléculas de MHC de classe I, aumentando a apresenta- 
ção cruzada de antígenos virais. Outra função dos IFNs 
do tipo 1 é a indução de células T CD8+ antigeno-espe- 
cíficas e produção de quimiocinas que estimulam e re- 
crutam linfócitos e monócitos para os sítios inflamató- 
rios. Os IFNs do tipo 1 também aumentam a expressão 
de centenas de moléculas efetoras, que influenciam dire- 
tamente a síntese de proteínas, o crescimento e a sobre- 
vivência de células envolvidas no processo conhecido 
como estado antiviral. 


Células natural killer 

As células natural killer (NK) são importantes nos es- 
tágios iniciais das infecções virais por promover a morte 
das células infectadas por meio de um processo denomi- 
nado apoptose. A atividade das células NK é estimulada 
por IFNs do tipo 1 (IFN-alfa e IFN-beta) e IL-12. As cé- 
lulas NK possuem numerosos grânulos citoplasmáticos 
contendo perforinas e granzimas. A apoptose da célula- 
-alvo envolve exocitose dos grânulos ou engajamento de 
receptores de morte. 

1. Após o contato da célula NK com a célula infecta- 
da, ocorrem a degranulação e a liberação de granzimas 
e perforinas para a região de junção entre as NK e as 
células-alvo. 

2. Granzimas e perforinas atuam nas membranas das 
células-alvo fazendo poros. 

3. Ocorre indução da célula-alvo à morte por apopto- 
se. As células NK também podem levar à citotoxicidade, 
que embora nào seja específica, pode ser dirigida para 
uma célula-alvo pela ligação da região Fc do anticorpo 
que está ligado ao antígeno na superficie das células-alvo. 
Esse processo é chamado citotoxicidade mediada por an- 
ticorpo (ADCC). 

As células NK produzem IFN-gama que, além de apre- 
sentar uma ação antiviral, também promove a diferen- 
ciação de linfócitos T ativados para Th1. As células NK 
podem também secretar TNF-alfa, fator estimulador de 
colônia macrófago-granulócito, IL-15, IL-10, IL-13 e qui- 
miocinas. Muitas citocinas liberadas pelas células NK são 
importantes no desencadeamento e na manutenção das 
respostas imunes adaptativas. Estudos de infecção de ca- 
mundongos com citomegalovirus murino (CMV) e em 
seres humanos infectados com herpes vírus, vírus da he- 
patite e HIV sugerem que células NK são importantes no 
controle da replicação viral. 








Outros mecanismos de imunidade inata antiviral 

Recentemente foi identificada outra estratégia intra- 
celular da imunidade inata, no contexto da infecção pelo 
HIV-1, baseada na apolipoproteina B citidina deamina- 
se - APOBEC3G, que bloqueia a replicação do virus. En- 
tretanto, já se identificou um mecanismo de evasão do 
HIV-1 contra essa estratégia: o HIV-1 possui a proteína 
acessória Vif, que bloqueia a ação de APOBEC3G indu- 
zindo sua degradação pelo proteassoma*. 


Imunidade adaptativa aos vírus 


A imunidade adaptativa contra infecções virais é me- 
diada tanto por anticorpos produzidos por linfócitos B, 
que podem bloquear a entrada do vírus nas células do 
hospedeiro, quanto por linfócitos T. Os linfócitos T cito- 
tóxicos (CTLs) podem matar diretamente as células in- 
fectadas, e os linfócitos T CD4+, que também reconhe- 
cem peptídeos virais, quando ativados, produzem 
citocinas e quimiocinas, que são importantes para ativa- 
ção de outras células, como linfócitos T CD8+, linfócitos 
B e células apresentadoras de antígeno (APCs) levando à 
amplificação da resposta imune’, 





Anticorpos naturais 





divíduos sadios na ausência de estimulação com o antíge- 
no-alvo. A maioria desses anticorpos é da classe IgM, 
produzidos principalmente pelas células Bl CD5+. As cé- 
lulas B1, cerca de 5% das células B, são geradas principal- 
mente durante o desenvolvimento fetal e neonatal e pos- 
suem um repertório mais restrito que as células B 
convencionais. No entanto, outras subpopulações de cé- 
lulas B, como as B2 CD5-, também podem produzir esses 
anticorpos. Os anticorpos naturais protegem contra infec- 
ções por diferentes mecanismos: neutralização direta de 
patógenos ou indireta, que pode ocorrer pela ativação do 
sistema complemento ou por formação de imunocomple- 
xos antigeno-anticorpo e consequente eliminação no baço. 
Estudos recentes mostram que os anticorpos naturais fa- 
zem uma interação importante entre a imunidade inata e 
adaptativa, uma vez que podem restringir a disseminação 
inicial do vírus. Os anticorpos naturais contribuem para 
o recrutamento de antígenos virais para os órgãos linfoi- 
des secundários, o que é necessário para que a resposta 
imune adaptativa ocorra. O complemento também é im- 
portante para o recrutamento de antígenos virais. 


Anticorpos neutralizantes 

Os anticorpos neutralizantes são aqueles capazes de 
inibir a entrada do vírus na célula hospedeira. Anticorpos 
neutralizantes podem ser formados rapidamente (2 a 4 
dias) após a infecção viral. A rápida cinética de produção 
de anticorpos neutralizantes é um fator decisivo para so- 
brevivência após a infecção com vírus citopático. Nesse 
caso, esses anticorpos são foi los sem a colaboração dos 
linfócitos T, sendo geralmente da classe IgM. Anticorpos 
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IgA secretados são importantes para neutralizar vírus que 
entram pelas mucosas intestinal e respiratória. 


Linfócitos T 

A infecção viral desencadeia a resposta de células T, 
que pode ser específica para vários epítopos virais. Os lin- 
fócitos T CD8+ são importantes nas infecções virais, uma 
vez que reconhecem peptídeos derivados de proteínas vi- 
rais citosólicas sintetizadas pelas células infectadas e ca- 
pazes de exercer citotoxicidade sobre essas células infec- 
tadas, sendo importantes no controle da viremia. Assim, 
após a infecção, as proteínas virais sintetizadas pelas cé- 
lulas do hospedeiro são degradadas em pequenos frag- 
mentos peptídicos pelo proteassoma. Os peptídeos são 
transportados para o retículo endoplasmático, onde se 
complexam com moléculas do complexo de histocompa- 
tibilidade principal de classe I (MHC de classe 1) ali pre- 
sentes. Esses complexos são transportados para a super- 
ficie de APCs e apresentados aos linfócitos T CD8+ que 
fazem o reconhecimento via receptor de célula T (TCR). 
Essas células ativadas se diferenciam em linfócitos T ci- 
totóxicas (CTL), que podem matar as células infectadas 
por, pelo menos, duas maneiras: 

1. Liberação de perforinas capazes de formar poros 
na célula infectada, permitindo que grânulos de granzi- 
mas (tipo A ou B), que estão no citoplasma do CTL, en- 
trem nas células infectadas e induzam a morte da célula. 

2. Interação do FasL. presente no CTL e do FAS pre- 
sente na célula-alvo, induzindo a ativação de caspases, 
que levam à fragmentação do DNA e à morte celular da 
célula-alvo. 

Antigenos virais também podem ser apresentados via 
moléculas MHC de classe II após o processamento de 
proteinas virais exógenas em vesículas endocíticas. Essas 
proteínas são degradadas por proteases em fragmentos 
peptídicos que se ligam às moléculas de MHC de classe 
II, que são transportadas à superficie celular e apresenta- 
das aos linfócitos T CD4+. A citocina IL-12, produzida 
durante a resposta inata por macrófagos e células dendri- 
ticas (DC) ativadas, influencia a diferenciação das célu- 
las T CD4+ em células efetoras do tipo Th1. Estas expres- 
sam o ligante CD40 (CD40L) e secretam principalmente 
citocinas pró-inflamatórias, como IFN-gama, que ativam 
as células fagociticas resultando na intensificação da des- 
truição dos microrganismos intracelulares. As células T 
também produzem TNF-alfa e linfotoxina, que promo- 
vem recrutamento de leucócitos e inflamação. A expres- 
são de CD40L permite a ligação das células T CD4+ às 
APCs, ativando-as, e estas, por sua vez, ativam células T 
CD8+. Por outro lado, linfócitos do tipo Th2 produzem 
citocinas reguladoras, tais como IL-4, IL-5 e TL-10, e ati- 
vam linfócitos B, aumentando a produção de anticorpos. 
Citocinas produzidas pelas células CD4+ estimulam a di- 
ferenciação das células T CD8+ em citotóxicas, além de 
promover a sobrevivência de CD8+ e a manutenção das 
células CD8+ de memória. 

Outra subpopulação de linfócitos T envolvida na res- 
posta imune viral é a das células T reguladoras (Treg). Exis- 
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tem dados na literatura sugerindo que células T regulado- 
ras com fenótipo CD4+ CD25+ FOXP3+ diminuem a 
resposta específica ao HIV, desempenhando assim um pa- 
pel prejudicial para o hospedeiro na infecção por esse vi- 
rus. Por outro lado, outros autores sugerem que as células 
T CD4+ CD25+ reguladoras podem controlar a progres- 
são da doença do HIV, mantendo sob controle a imunoa- 
tivação observada na infecção pelo HIV. 


Importância das células T de memória no controle 
das infecções virais. 

Após o reconhecimento do antígeno na superfície de 
uma APC, a resposta imune de células T pode ser dividida 
em três etapas. Na primeira, ocorre uma expansão clonal 
dos linfócitos que se tornam células efetoras na tentativa 
de eliminação do antígeno. As células T proliferam e so- 
frem diferenciação funcional e fenotípica adquirindo fun- 
ções efetoras e a habilidade de se dirigir para tecidos peri- 
féricos. Uma vez que o antígeno é eliminado, ocorre uma 
etapa de contração, ou seja, a maioria dos linfócitos mor- 
re. Os que sobrevivem a essa fase, 5 a 10%, entram numa 
fase de estabilização e são chamados células de memória, 
podendo sobreviver por longo tempo e recuperar rapida- 
mente a função efetora quando reexpostas ao antígeno”. 

Atualmente, tem sido bem aceita a existência de di- 
ferentes subpopulações de células T de memória: central 
e memória efetora. Essas subpopulações são distingui 
das entre si por suas funções efetoras, pote: 
gração (homing), que permite às células migrarem para 
órgãos linfoides secundários e tecidos não linfoides, e 
por sua capacidade de produzir citocinas e proliferar. Cé- 
lulas de memória central têm alta capacidade prolifera- 
tiva e produzem principalmente IL-2, enquanto células 
T de memória efetora apresentam capacidade prolifera- 
tiva reduzida e produzem principalmente IFN-gama. Re- 
centemente, foi caracterizada uma subpopulação de lin- 
fócitos de memória com alta capacidade de 
auto-renovação e diferenciação similar a de células tron- 
co e por isso denominada de célula tronco T de memó- 
ria (ref 9). Essas células são polifuncionais e podem se 
diferenciar em células T de memória central e memória 
efetora, sendo importantes na manutenção do conjunto 
de células de memória do indivíduo. 

As respostas de células T às infecções virais agudas 
são geralmente caracterizadas por uma forte e eficiente 
função efetora que erradica o vírus. A geração de células 
T de memória persistente garante uma resposta antiviral 
mais potente após a reexposição ao vírus, como se obser- 
va nas infecções pelo vírus do sarampo e da gripe. Já nas 
infecções crônicas podem ocorrer duas possibilidades: 

1. O controle da viremia e a manutenção funcional 
das células de memória, como é observado nas infecções 
pelo CMV e vírus do Epstein-Barr (EBV). 

2. A persistência da viremia levando à exaustão e per- 
da da função das células T de memória, como é observado 
na infecção pelo HIV, quando as células T perdem drasti- 
camente sua função efetora antes de adquirir o fenótipo 
de memória. 








3. Células T de memória podem persistir após infec- 
ção ou vacinação em níveis constantes, mantidos pelo 
balanço entre os fatores de morte e sobrevivência celular. 
Citocinas como IL-15 e IL-7, bem como a expressão das 
cadeias de alta afinidade dos receptores dessas citocinas, 
IL-15R-alfa e IL-7R-alfa, são fatores importantes na sobre- 
vivência e na proliferação das células T CD4+ e T CD8+ 
de memória. Outras moléculas como OX-40 e OX-40 li- 
gante parecem ter também um papel na manutenção das 
células T de memória. 


Mecanismos de escape da resposta imune por virus 

= Variação antigênica: alguns virus podem ter os an- 
tígenos alterados por mutações pontuais em seus geno- 
mas. Os antígenos que sofrem mutações podem ser al- 
vos de anticorpos ou de linfócitos T, tornando esses vírus 
resistentes à imunidade do hospedeiro. Por exemplo: in- 
fluenza, CMV, HIV. 

= Inibição da ação dos IFNs tipo 1: alguns vírus po- 
dem codificar proteínas que inibem a função dos IFNs 
do tipo 1. Exemplos dessas proteínas são: a proteína A46 
codificada pelo vírus da vaccinia; a protease NS3-4A do 
HCV, que bloqueia a produção de IFN do tipo 1 induzi- 
da pelo RNA dupla-fita, interferindo com a fosforilação 
do IRF3 e a proteína V do paramixovirus, que se associa 
com Mdas e bloqueia as vias de sinalização que levam à 
produção de IFN do tipo 1. 

= Inibição da apresentação de antígenos citosólicos 
por moléculas MHC de classe I: a inibição do processa- 
mento e a apresentação de antígeno bloqueia a monta- 
gem e expressão de moléculas MHC de classe estáveis e 
a a exposição de peptídeos virais. Assim, as células infec- 
tadas por vírus capazes de promover essa inibição, tais 
como o CMV e o EBV, não podem ser reconhecidas ou 
mortas por células citotóxicas T CD8+. 

a Produção de moléculas que inibem a imunidade 
inata ¢ adaptativa: células infectadas por poxvírus codi- 
ficam moléculas que se ligam a várias citocinas, como 
IFN-gama, TNF, IL-1, IL-18 e quimiocinas. Essas molé- 
culas funcionam como antagonistas competitivos das ci- 
tocinas. Por exemplo, o EBV produz uma proteína que é 
homóloga a IL-10 e pode inibir a função de macrófagos 
e a imunidade mediada por célula. Alguns CMV produ- 
zem uma molécula que é homóloga às proteínas MHC 
de classe I, que pode competir pela ligação e apresenta- 
ção de peptídeos antigênicos. A proteína Vif do HIV ini- 
be a ação da APOBEC 3. 

= Morte ou inativação de células imunocompeten- 
tes: o HIV infecta e mata os linfócitos T CD4+, que são 
células-chave nas respostas imunes. 

= Inibição de produção de anticorpos neutralizantes 
— alguns fatores podem impedir a resposta precoce de an- 
ticorpos neutralizantes: baixa frequência de regiões va- 
riáveis (V) na linhagem germinativa que codifica esses 
anticorpos; alterações no repertório de células B após a 
depleção de certas subpopulações de memória; ativação 
policlonal de células B e alterações imunopatológicas nos 
órgãos linfoides secundários — por exemplo, o HIV. 





Imunidade a bactérias intracelulares 


O Quadro 2 apresenta algumas das bactérias intrace- 
lulares que causam doença no ser humano. Essas bactérias 
intracelulares são resistentes à fagocitose e conseguem so- 
breviver dentro de células, o que as tornam inacessíveis aos 
anticorpos circulantes; assim, para que a resposta imune 
contra bactérias intracelulares seja eficaz, é importante a 
ação de mecanismos efetores mediados por células, tanto 
da imunidade inata como da imunidade adaptativa", 


Imunidade inata às bactérias intracelulares 


A imunidade inata desempenha o importante papel 
de primeira linha de defesa contra as bactérias intrace- 
lulares, com destaque para a participação dos fagócitos, 
como neutrófilos, macrófagos e células dendriticas, e 
das células NK. Os fagócitos ingerem e destroem as bac- 
térias intracelulares dentro de vesículas intracelulares, 
os fagolisossomas, resultantes da fusão dos fagossomas 
(vacúolos fagocíticos) com lisossomas. A destruição é 
feita por substâncias microbicidas produzidas por ma- 
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crófagos e neutrófilos ativados, como as enzimas lisos- 
somais (por exemplo, elastase) e os intermediários rea- 
tivos de oxigênio e de nitrogênio. Os fagócitos também 
expressam receptores que ativam a produção de citoci- 
nas que estimulam a migração de células para o local da 
infecção. 

No entanto, muitos indivíduos infectados controlam 
a infecção são clinicamente assintomáticos, como na ii 
fecção por Mycobacterium tuberculosis e mantêm o risco 
de desenvolver a tuberculose quando imunocomprome- 
tidos. Este panorama ocorre devido a habilidade da bac- 
téria intracelular persistir dentro de granulomas nos pul- 
mées dos indivíduos e a inabilidade do sistema imune do 
indivíduo erradicar a micobacteria dos seus tecidos. 








Reconhecimento de padrões moleculares associados às 
bactérias intracelulares 

A infecção por MTB ilustra bem a interação do sis- 
tema imunológico com as bactérias intracelulares e o de- 
safio científico em criar estratégias para eliminá-las. Os 
macrófagos alveolares são as primeiras células que encon- 
tram MTB nos pulmões e são a primeira linha de defesa. 
No entanto, essa interação macrófago-bactéria é favorá- 
vel à bactéria. Os macrófagos são o principal nicho de re- 
plicação da bactéria na infecção aguda e servem como re- 
servatórios para as bactérias persistentes dentro dos 
granulomas na infecção crônica. Esses macrófagos acu- 
mulam lipídios dentro de organelas conhecidas como cor- 
púsculos lipídicos e participam da formação do granulo- 
ma, juntamente com outros tipos celulares como os 
linfócitos, para tentar conter as bactérias intracelulares. 
Atualmente, as funções dos macrófagos têm sido investi- 
gadas, incluindo fagocitose da bactéria, indução de vias 
antimicrobianas e resposta ao IFN-g nos macrófagos in- 
fectados. 

Vários receptores como as lectinas tipo C (lectina li- 
gadora de manose, MBL, receptor de manose - MR, DC- 
-SIGN, Dectina 1), TLR e outros têm sido implicados no 
reconhecimento de glicolipídios, lipoproteínas e carboi- 
dratos de Mtb presentes em células apoptóticas que são 
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fagocitadas. O reconhecimento e a fagocitose por recep- 
tores também ativam cascatas de sinalização específicas, 
como a expressão e PPAR-gama dependente de fosfoli- 
pase A e TLR2 que induz a expressão de COX-2 e IL-8 en- 
volvidos na regulação da resposta inflamatória via meta- 
bólitos do ácido araquidônico e o recrutamento de 
neutrófilos. No entanto, BCG, a cepa avirulenta de Mtb 
utilizada na vacina contra tuberculose, não ativa PPAR- 
-gama. É sugerindo que a interação inicial do Mtb com 
macrófagos e células dendríticas (DCs) via receptores 
pode influenciar a resposta inflamatória produzida. Além 
disso, a bactéria consegue evadir vários mecanismos an- 
timicrobianos. Mtb impede a maturação das DCs limi- 
tando o repertório de linfócitos específicos, restringindo 
a resposta adaptativa contra Mtb. 

O Quadro 3 mostra exemplos de PRRs utilizados nas 
respostas inatas às infecções por bactérias intracelulares. 

Pelo fato de os TLRs serem expressos tanto extra como 
intracelularmente (dependendo do subtipo de TLR), são 
componentes essenciais da resposta imune inata contra 
bactérias intracelulares, principalmente as micobactérias, 
em razão das habilidades de: 

1. Mediar respostas para os produtos bacterianos. 

2. Induzir moléculas com atividade microbicida di- 
reta, como os intermediários reativos de oxigênio e ni- 
trogênio. 

3. Serem expressos em locais da interação patógeno- 
«hospedeiro. 

4. Modular os genes da imunidade inata. 

5. Modular as respostas imunes adaptativas*. 

Muitos dos estímulos de TLRs levam predominante- 
mente à diferenciação de células Th1, que são produto- 
ras de IFN-gama e medeiam a eliminação da infecção pela 
bactéria. 

Durante a infecção com bactérias intracelulares, como 
Mycobacterium tuberculosis, os macrófagos secretam ci- 
tocinas pró-inflamatórias como TNF-alfa, IL-1 e IL-6, o 
que sugere um papel no recrutamento de células para o 
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local da infecção. Ainda, a secreção de TNF-alfa deve aju- 
dar na ativação de macrófagos para produzir intermediá- 
rios reativos de oxigênio e nitrogênio. Células dendriti- 
cas derivadas de monócitos potencializam a resposta de 
células Th1 pela secreção de IL-12. Macrófagos induzem 
respostas inflamatórias granulomatosas, enquanto as cé- 
lulas dendríticas induzem à resposta de células T antimi- 
cobactéria. Macrófagos, mas não células dendríticas, po- 
dem matar M. tuberculosis. 

Outra classe de PRRs que exerce um importante pa- 
pel na imunidade inata e no reconhecimento de PAMPs 
presentes no citosol com a subsequente ativação celular 
é a dos receptores NLR. Estes reconhecem PAMPs pre- 
sentes no citosol e transmitem o sinal de perigo às célu- 
las do hospedeiro infectadas por bactérias intracelulares, 
que, como resposta, amplificam e sinergizam com os si- 
nais de receptores da superfície celular, como os TLRs. Os 
NLRs contém um domínio CARD N-terminal, um do- 
minio de ligação ao nucleotideo (NBD) e uma região re- 
petitiva rica em leucina C-terminal (LRR). A sinalização 
de NLR no citosol induz à resposta pró-inflamatória com 
ativação de células e produção de citocinas, via NF-KB e 
inflamassoma. O inflamassoma é um complexo das pro- 
teínas caspase-1; caspase-5; proteína tipo speck associada 
à apoptose que contém um domínio CARD (ASC, do in- 
glês, apoptosis-associated speck-like protein containing a 
CARD) e membros da família NALP (proteínas que con- 
tém o dominio pyrin). O reconhecimento de produtos 
bacterianos no citosol por NLRs é importante na ampli- 
ficação da sinalização dependente de TLR e na modula- 
ção da resposta inflamatória dependente de caspase-1"., 

Diversos NLR, incluindo Nod1, Nod2, NALP3, Ipaf, 
NAIP, tém sido fortemente associados à resposta do hos- 
pedeiro contra bactérias intracelulares, como a resposta 
dependente de NF-xB de células epiteliais à Shigella flex- 
neri, ativada por Nod1. Ainda não se conhecem todos os 
ligantes das proteínas Nod, mas se sabe que Nod1 e Nod2 
ativam NF-kB em resposta a LPS, presumivelmente pela 





M Figura 3. Representação esquemática da cooperação entre imunidade inata e adaptativa a bactérias intracelulares. Os mecanismos efetores 
da resposta imune inata contra bactérias intracelulares envolvem a ação de células fagocíticas e células NK, com interações mediadas pelas cito- 
cinas IL-12 e IFN-gama. Esses mecanismos são amplificados pela resposta imune adaptativa, em que células T produzem citocinas que ativam os 
fagócitos a aumentar a destruição das bactérias e a citotoxicidade das células infectadas é amplificada pela ação das células T CD8+ citotóxicas. 





ligação das regiões LRR. A proteína NAIPS está associa- 
da à suscetibilidade do hospedeiro à bactéria intracelular 
Legionella pneumophila. 


Outros mecanismos de imunidade inata 

As células NK também participam da imunidade ina- 
ta contra bactérias intracelulares; estas são capazes de ma- 
tar células do hospedeiro infectadas quando ativadas dire- 
tamente pelas células infectadas ou por IL-12 pro- 
duzida por macrófagos ativados. As células NK ativadas pro- 
duzem IFN-gama, que, por sua vez, ativa os fagócitos com 
consequente aumento da destruição das células infectadas. 

Outro importante mecanismo de defesa contra bac- 
térias intracelulares, como M. tuberculosis, é a autofagia, 
um processo no qual partículas, no citosol, são ingeridas 
por membranas celulares e transportadas para os lisos- 
somas para degradação. Esse processo acontece após a en- 
trada da bactéria no citosol ou quando patógenos vacuo- 
lares causam destruição da membrana por inserirem sua 
maquinaria de secreção dentro da membrana vacuolar”, 


Imunidade adaptativa às bactérias intracelulares 


Como as bactérias intracelulares desenvolvem várias 
estratégias que as capacitam a sobreviver e se desenvolver 
dentro de células, os mecanismos efetores da imunidade 
inata até conseguem limitar o crescimento dos microrga- 
nismos, mas não são suficientes para controlar a infecção. 
Para tanto, é muito importante a participação da imunida- 
de celular adaptativa, pela ação das células T CD44 e CD84- 
específicas, que agem em cooperação para eliminar as bac- 
térias intracelulares. Muitos dos mecanismos efetores da 
imunidade adaptativa resultam na secreção de citocinas, 
que amplificam mecanismos efetores da imunidade inata'*. 

Além do reconhecimento via apresentação por molé- 
culas classe I de microrganismos que foram fagocitados, 
mas que escaparam dos fagossomas para o citosol, num 
processo conhecido como apresentação cruzada (cross- 
-presentation), quando ativados, esses linfócitos se dife- 
renciam em células citotóxicas. Citocinas produzidas por 
células T CD8+, como IFN-gama, linfotoxina e TNF-alfa, 
também induzem à ativação de fagócitos e à inflamação. 
Proteção efetiva e de longa duração contra as bactérias in- 
tracelulares é conferida por células T CD8+ de memória. 

A Figura 3 ilustra o papel das respostas imunes ina- 
ta e adaptativa contra as bactérias intracelulares. 


Mecanismos de escape da resposta imune 
por bactérias intracelulares 

As bactérias intracelulares desenvolveram várias es- 
tratégias de escape da resposta imune do hospedeiro, a 
começar pela própria habilidade de sobreviver dentro 
de fagócitos. 

= Produção de proteínas: a produção de proteínas, 
como a hemolisina produzida por Listeria monocytoge- 
nes, permite às bactérias intracelulares escapar dos fago- 
lisossomas para o citoplasma dos fagócitos, o que as pro- 
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tege da ação das substâncias microbicidas, como os 
intermediários reativos de oxigênio. 

= Bloqueio da fusão lisossomal com o fagossoma: 
esta estratégia impossibilita o ataque oxidativo que ocor- 
re dentro do fagolisossoma. Por exemplo, Mycobacterium 
avium. 

= Apresentação de formas modificadas dos ligantes 
normais de TLR: por exemplo, LPS de Helycobacter pylo- 
ri, Porphyromonas gingivalis e L. pneumophila. 

= Modificação das vias de sinalização de TLR: o M. tu- 
berculosis, por exemplo, faz sinalização prolongada com a 
lipoproteína 19kDa, inibindo a produção de IFN-gama e a 
atividade de processamento de antígeno via MHC classe II. 

= Produção de fator de virulência: esta estratégia es- 
timula a produção de IL-10 via TLR-2 e suprime a pro- 
dução de TNF e IFN-gama. Por exemplo, espécies de Yer- 
sinia patogênicas. 


Imunopatogenia da infecção 
por bactéria intracelular 


Em geral, a doença não é causada pela bactéria e sim 
pela resposta imune do hospedeiro às bactérias. A evolu- 
ção da infecção vai depender do equilíbrio entre os me- 
canismos microbicidas estimulados pelas células T e a re- 
sistência das bactérias aos fagócitos. A sobrevivência das 
bactérias dentro das células, resultante da resistência à fa- 
gocitose, leva à infecção crônica e à consequente destrui- 
ção de tecidos, que é característica da resposta mediada 
por células, conhecida como hipersensibilidade do tipo 
tardia (DTH, do inglês, delayed type hypersensitivity). 

Citocinas secretadas por células T CD4+, como TNF- 
-alfa e IFN-gama, podem levar ao acúmulo e à ativação 
de macrófagos, resultando na formação de granulomas 
inflamatórios. A reação inflamatória ajuda a prevenir a 
dispersão dos micróbios, mas a concentração elevada de 
enzimas lisossomais nesses granulomas pode causar ne- 
crose de tecido e fibrose. 

As citocinas produzidas por macrófagos e células en- 
doteliais, como TNF-alfa, IL-1 e quimiocinas, induzem à 
expressão de moléculas de adesão nas células endoteliais 
e à migração de leucócitos para o local da infecção. As 
quimiocinas aumentam a afinidade de integrinas de leu- 
cócitos pelos seus ligantes endoteliais e promovem a mi- 
gração transendotelial dos leucócitos para o tecido extra- 
vascular. Substâncias vasodilatadoras, como bradicinina 
e prostaciclina, são produzidas por células endoteliais ati- 
vadas por TNF-alfa e aumentam o fluxo sanguíneo local 
ea concentração de leucócitos no local da inflamação. As 
mudanças da forma e o remodelamento da membrana 
basal das células endoteliais favorecem o extravasamen- 
to de células e a perda de macromoléculas, especialmen- 
te fibrinogênio, o que causa o endurecimento nas reações 
de DTH. A deposição de fibrinogênio (c a fibrina, seu 
produto de clivagem insolúvel) e fibronectina plasmáti- 
ca nos tecidos também facilita a migração e subsequente 
retenção de leucócitos nos tecidos extravasculares. 
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Para o controle de uma infecção por bactéria intra- 
celular, é necessário que ocorra predomínio de resposta 
de células Th1, visto que uma resposta Th2 inibe a ativa- 
ção de macrófagos e pode piorar a evolução da doença. 
Diferenças na progressão da doença e na evolução clíni- 
ca dependendo do padrão de respostas de células T do 
hospedeiro são bem evidenciadas na hanseníase, doença 
causada pela infecção pela bactéria Mycobacterium leprae. 
A hanseníase se apresenta clinicamente em duas formas: 
a lepromatosa e a tuberculoide. Pacientes com a forma 
tuberculoide apresentam forte resposta celular Th1, bai- 
xos títulos de anticorpos e a doença não se dissemina, as 
lesões são paucibacilares, apresentando-se em pequeno 
número e autolimitante. Ao contrário, pacientes com a 
forma lepromatosa manifestam uma resposta predomi- 
nante Th2, com muitos anticorpos e fraca resposta celu- 
lar, a doença é disseminada envolvendo lesões multibaci- 
lares da pele e dos nervos. 


Imunidade a bactérias extracelulares 


As infecções por bactérias extracelulares são bastan- 
te frequentes. As bactérias extracelulares se multiplicam 
fora da célula do hospedeiro e as barreiras naturais do or- 
ganismo exercem um papel importante como primeira 
linha de defesa contra essas bactérias. A integridade da 
pele e das mucosas impede a penetração das bactérias no 
organismo, o pH ácido do estômago destrói as bactérias; 
o movimento de cílios no trato respiratório pode elimi- 
nar as bactérias desse local. 

As bactérias extracelulares são capazes de sobreviver 
no hospedeiro graças à capacidade de diminuir os efeitos 
opsonizantes e líticos dos anticorpos e complemento, es- 
capando assim da fagocitose. Essas bactérias podem ser 
patogênicas por induzirem uma resposta inflamatória lo- 
calizada ou por produzirem toxinas. As toxinas podem 
ser endotoxinas, que são componentes de parede bacte- 
riana, como o LPS das bactérias Gram-negativas ou exo- 
toxinas, como a toxina diftérica, que são secretadas pelas 
bactérias e podem ser citotóxicas ou induzir à produção 
de citocinas pelas células do hospedeiro. O Quadro 4 apre- 
senta alguns exemplos de bactérias extracelulares causa- 
doras de doenças no ser humano. 


Doença 
Infecções de tecido e pele, intoxicação alimentar 
Feringite, infecções de pele (impetigo, erisipels), infecções sistêmicas 
Pneumonia, meningite 
Infecções urinárias e gastrointestinais, choque séptico 
Tétano 


Cólera 
Meningite 
Difteria 


Imunidade inata às bactérias extracelulares 


Os principais mecanismos da imunidade inata envol- 
vidos na resposta às bactérias extracelulares são a fagoci- 
tose ¢ a resposta inflamatória. Após a entrada no hospe- 
deiro, produtos bacterianos como peptidoglicanas, LPS, 
ácido lipoteico, lipoproteínas, glicolipídios, peptídeos for- 
mil-metionil (f-Met-Leu-Phe) iniciam um processo in- 
flamatório local. Grande parte dessas moléculas se liga a 
receptores TLR presentes nas células do hospedeiro que, 
depois de ativados, induzem a produção de citocinas que 
participam tanto da imunidade inata como da adaptati- 
va. Assim, componentes de bactérias extracelulares, como 
lipoproteínas ou peptidoglicanas, se ligam ao TLR-2, LPS 
ao TLR-4, flagelina ao TLR-5, DNA bacteriano ao TLR-9 
e RNA de fita dupla ao TLR-3. Uma mesma bactéria pode 
ativar vários receptores do tipo TLR. Um exemplo é a Sal- 
monella sp., que apresenta quatro ativadores de TLR dis- 
tintos: LPS, lipoproteina, flagelina e DNA CpG, que ati- 
vam TLR4, TLR2, TLRS e TLR9, respectivamente. Além 
disso, muitos componentes bacterianos podem aumen- 
tar o processo inflamatório por ativar o complemento pela 
via alternativa, como as peptidoglicanas (bactérias Gram- 
-positivas) e LPS (bactérias Gram-negativas), e produzir 
fragmentos inflamatórios. Algumas bactérias expressam 
manose em suas superficies, que podem se ligar à lectina 
ligadora de manose (manose-binding lectin, MBL), que é 
homóloga ao componente Clq do complemento, levan- 
do à ativação do complemento e consequente aumento 
da opsonização e da fagocitose da bactéria. As bactérias 
também podem se ligar a receptores scavengers (como o 
CD36). As interações de receptores das células do hospe- 
deiro com produtos bacterianos podem levar à ativação 
dos fagócitos. Os neutrófilos e monócitos/macrófagos são 
importantes na imunidade às bactérias extracelulares, tan- 
to pela capacidade fagócitica como pela produção de subs- 
tâncias microbicidas como óxido nítrico (NO), peróxido 
de hidrogênio e enzimas como a mieloperoxidase. Outras 
células da imunidade inata, tais como basófilos e mastó- 
citos, também participam na defesa contra as bactérias 
extracelulares produzindo mediadores quimiotáticos, 
atraindo mais leucócitos para o local da infecção. Os co- 
sinófilos também produzem substâncias microbicidas, tais 





como a proteína básica principal, proteína catiônica e NO. 
As células da imunidade inata, quando ativadas, também 
secretam citocinas e quimiocinas, que induzem à migra- 
ção de leucócitos para o sítio infeccioso, podendo causar 
dano tecidual. Citocinas também induzem manii 
sistêmicas da infecção como febre e síntese de proteínas 
de fase aguda. 


Imunidade adaptativa às bactérias 
extracelulares 


Os anticorpos são os principais componentes da res- 
posta imune adaptativa envolvidos na imunidade prote- 
tora contra as bactérias extracelulares e funcionam tanto 
na eliminação das bactérias, pela interação com antígenos 
da parede celular bacteriana, como na neutralização das 
toxinas secretadas por elas, tais como os polissacarídeos. 
Os principais mecanismos efetores mediados pelos anti- 
corpos para eliminar as bactérias extracelulares são neu- 
tralização, opsonização, fagocitose e ativação do comple- 
mento pela via clássica. A neutralização é mediada por 
anticorpos dos isótipos IgG e IgA, a opsonização por al- 
gumas subclasses de IgG, e a ativação do complemento 
por IgM e subclasses de IgG. 

Os linfócitos T também participam da imunidade às 
bactérias extracelulares. Células T CD4+, quando ativa- 
das por antígenos proteicos de bactérias extracelulares, 
produzem citocinas que estimulam a produção de anti- 
corpos, induzem inflamação local, e aumentam as ativi- 
dades fagocítica e microbicida. O IFN-gama é a principal 
citocina de células T responsável pela ativação de macró- 
fagos, e o TNF-alfa e a linfotoxina desencadeiam a infla- 
mação. A infecção por bactérias extracelulares também 
pode induzir à produção de IL-17 e IL-22 por células T, 
levando ao recrutamento de neutrófilos pela regulação de 
quimiocinas, indução de peptídeos antimicrobianos e au- 
mento do reparo epitelial, podendo resultar em imunida- 
de protetora durante as infecções de mucosas por bacté- 
rias extracelulares, como os pneumococos. 


Infecções bacterianas e choque séptico 


O choque séptico é uma consequência patológica gra- 
ve induzida por citocinas produzidas durante a infecção 
por bactérias Gram-negativas e algumas bactérias Gram- 
positivas. O choque séptico é desencadeado principal- 
mente pelo LPS das bactérias Gram-negativas que estimu- 
lam a produção exacerbada de citocinas pró-inflamatórias 
como TNF-alfa, IL-12, IL-6, IL-1 por neutrófilos, macró- 
fagos, células endoteliais e musculares. Vários outros me- 
diadores, tais como NO, fator ativador de plaquetas (PAF) 
e componentes do complemento, também estão envolvi- 
dos no choque séptico. Como consequência desse proces- 
so inflamatório exacerbado ocorre redução do tônus mus- 
cular e do débito cardíaco, levando à hipotensão e à 
diminuição da perfusão tecidual resultando em morte ce- 
lular. Algumas toxinas bacterianas, os superantígenos, po- 
dem estimular grupos de células T que expressam uma fa- 
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milia particular de genes Vbeta do receptor de célula T, 
independentemente da especificidade dessas células, pro- 
movendo a produção de grandes quantidades de citoci- 
nas e induzindo um quadro clínico similar ao do choque 
séptico. 


Infecções bacterianas, febre reumática e doenças por 
imunocomplexos 

Infecções estreptocócicas de garganta podem deixar 
sequelas após semanas ou meses do controle da infecção. 
No caso da febre reumática, anticorpos contra proteínas 
bacterianas, como a proteína M da parede do estreptoco- 
co, podem reagir cruzadamente com proteínas do mio- 
cárdio e válvulas cardíacas causando uma inflamação no 
tecido cardíaco, a cardite reumática. Anticorpos produzi- 
dos contra outros subtipos do estreptococo beta-hemolí- 
tico formam imunocomplexos com antígenos bacteria- 
nos, que podem ser depositados no glomérulo renal 
causando a nefrite. 


Mecanismos de escape da resposta imune por bactérias 
extracelulares 

= Inibição da fagocitose: as cápsulas de algumas bac- 
térias podem inibir a fagocitose. 

= Antígenos bacterianos de superficie podem variar 
ou mudar durante o curso da infecção. Em algumas bac- 
térias ocorre variação genética nas estruturas responsá- 
veis pela adesão às células do hospedeiro, os pili, ou em 
seus lipopolissacarídeos de superficie. Consequentemen- 
te, anticorpos específicos para essas estruturas não são 
mais capazes de reconhecê-las após sofrerem variação an- 
tigênica (p. ex., Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli e 
Haemophilus influenza). Os novos antígenos de superfi- 
cie decorrentes de variação genética podem causar uma 
resposta inflamatória causando episódios de febre em in- 
fecções por espiroquetas como Borrelia recurrentis. Mui- 
tas bactérias possuem múltiplos subtipos antigênicos (so- 
rotipos). Assim, uma infecção com um sorotipo não 
confere proteção contra outra infecção causada por um 
sorotipo diferente, como acontece na infecção por Pseu- 
domonas aeruginosa, Vibrio cholerae, Staphylococcus au- 
reus, Escherichia coli, Neisseria gonorrhoeae. 

= Inibição da opsonização — proteína A, produzida 
pelo S. aureus, e proteína G, produzida pelo Streptococ- 
cus pyogenes, podem se ligar ao Fc indo a opsoniza- 
ção de bactérias cobertas por anticorpos. 

= Inibição da ativação do complemento: as cápsulas 
de muitas bactérias Gram-positivas e Gram-negativas 
contêm resíduos de ácido siálico que inibem a ativação 
do complemento pela via alternativa. 








Imunidade a fungos 


Os fungos caracterizam-se por serem eucariotas, uni 
ou pluricelulares. São parasitas ou decompositores. In- 
cluem bolores, leveduras e cogumelos. Apesar da cons- 
tante exposição aos fungos, apenas um número limitado 
desses organismos causa infecções graves em humanos. 
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As mais conhecidas são as chamadas micoses, que afetam 
pele, unhas e cabelos, mas os fungos podem também cau- 
sar rinites, asmas ou bronquites, meningites e encefalites. 

O aumento, nos últimos anos, de infecções por am- 
pla variedade de fungos oportunistas em hospedeiros, 
com prejuízo da função imune, justifica a relevância cli- 
nica desses organismos. Indivíduos suscetíveis incluem 
aqueles com imunodeficiência grave, como a aids, ou em 
uso de drogas imunossupressoras, como os transplanta- 
dos de medula ou órgãos sólidos e os portadores de doen- 
ças neoplásicas. A infecção por agentes fúngicos oportu- 
nistas culmina em morbimortalidade desses pacientes. 

Os mecanismos envolvidos na imunidade aos fungos 
são menos conhecidos do que aqueles relacionados à res- 
posta a outros patógenos. À eficácia da resposta imuno- 
lógica inata ou adaptativa a esses organismos depende do 
tipo, da patogenicidade e da virulência do patógeno fiin- 
gico. Esses fatores determinam o grau de gravidade das 
infecções. Existem evidências de que a imunidade media- 
da por células é a principal implicada na defesa contra os 
fungos. 


Imunidade inata aos fungos 


Na resposta imune inata, células fagocíticas por ex- 
celência, macrófagos e neutrófilos, desempenham papel 
primordial no desenvolvimento de respostas imunes a 
fungos patogênicos. 

Os macrófagos fagocitam e inativam microrganismos 
invasores, além de funcionarem como APCs que intera- 
gem com linfócitos, que são constituintes da resposta imu- 
ne adaptativa. Especificamente nas infecções fúngicas, po- 
de-se destacar o papel dessas células efetoras da 
imunidade inata no reconhecimento de ligantes na super- 
ficie dos fungos por meio de receptores específicos. As ma- 
noproteínas (MPs), que são constituídas por 80 a 90% de 
manose e expressas principalmente sobre a superficie dos 
fungos, secretadas para o meio externo durante o cresci- 
mento, podem ser reconhecidas por receptores de mano- 
se sobre os macrófagos. Esse reconhecimento induz à ati- 





M Figura A. Representação esquemática do reconhecimento da beta- 
glucana, encontrada na parede dos fungos, pela dectina-1, uma lectina 
tipo-C expressa na superficie de células da imunidade inata, como cé- 
lulas dendriticas, macrófagos e neutrófilos. 


vação de células T, DTH e liberação de citocinas do tipo 
Thl, que favorecem o clareamento da infecção pelo siste- 
ma imune. As MPs são abundantes na parede celular de 
Candida albicans e Cryptococcus neoformans. Alguns fun- 
gos, entretanto, como o Histoplasma capsulatum, sobrevi- 
vem dentro dos macrófagos como parasitas intracelulares 
e podem causar dano tecidual pela geração de inflamação 
granulomatosa!*. 

A ação dos neutrófilos contra os fungos envolve a fa- 
gocitose e a formação de fagolisossomas, vesículas nas 
quais os microrganismos são eliminados pela combina- 
ção de mecanismos oxidativos e nào oxidativos!. 

Além dos macrófagos e neutrófilos, outras células do 
sistema imune inato podem desempenhar importantes 
funções na contenção de infecções por fungos patogêni- 
cos. Células dendríticas são as únicas células capazes de 
fagocitar diferentes morfotipos de C. albicans e Aspergil- 
lus fumigatus. Células NK também exercem papéis fun- 
damentais na imunidade inata como linha inicial de de- 
fesa contra as infecções fúngicas. 

O reconhecimento de PRRs é constituinte importan- 
te da imunidade inata, fazendo interface com a imunida- 
de adaptativa. Na imunidade aos fungos, dentre esses re- 
ceptores, os TLR-2, TLR-4 e TRL-9 desempenham ações. 
essenciais no reconhecimento de fungos patogênicos, 
como C. albicans, A. fumigatus e C. neoformans", 

Recentemente, tornou-se claro que mecanismos in- 
dependentes de TLR também estão envolvidos no reco- 
nhecimento de patógenos fúngicos e na iniciação das res- 
postas protetoras pelos fagócitos. Neutrófilos, macrófagos 
e células dendríticas possuem um receptor denominado 
dectina-1, específico para betaglucanas, as quais são im- 
portantes componentes das paredes celulares dos fungos 
(Figura 4). A dectina-1 é uma proteína transmembranar 
do tipo II que possui a sequência de aminoácidos típica 
das lectinas do tipo C. Estudos em modelos animais mos- 
traram que o reconhecimento de betaglucanas por dec- 
tina-1 tem um papel essencial na imunidade antifúngica 
não TLR e na sobrevida do hospedeiro. A ausência de dec- 
tina-1 parece implicar o realce da disseminação do pató- 
geno fúngico e levar à suscetibilidade crescente à infec- 
ção pelo hospedeiro. A função da dectina-1 na resposta 
imune adaptativa ainda não foi esclarecida!*!*, 


Imunidade adaptativa aos fungos 


Na imunidade adaptativa, os linfócitos T podem ma- 
tar o fungo direta ou indiretamente pela indução de fa- 
gócitos infectados à morte. Células T CD4+ têm papel 
dominante na contenção do C. neoformans, por meio do 
recrutamento e da ativação de células fagociticas™. Lin- 
fócitos T CD4+ podem ser ativados diretamente por IL-2 
produzida por macrófagos ou células dendríticas. Linfó- 
citos T CD8+ cooperam com a resposta de linfócitos T 
CD4-* no combate à infecção fúngica com a produção de 
citocinas efetoras, como IFN-gama, TNF-alfa, IL-17A e 
IL-17F", como é observado na resposta ao H. capsula- 





tum. O papel da resposta humoral antifúngica é ainda 
controverso. 


Mecanismos de escape da resposta imune por fungos 

Apesar de todo o aparato imunológico envolvido no 
processo de contenção das infecções fúngicas e conse- 
quente eliminação do agente causador, os fungos têm evo- 
luído e desenvolvido diversas estratégias de evasão da res- 
posta imune. 

m Crescimento de hifas em fagócitos: o C. albicans é 
um ascomiceto comensal que coloniza a pele e a mucosa 
de pessoas saudáveis sem causar dano, mas pode provo- 
car sérias infecções em hospedeiros imunodebilitados. 
Esse patógeno pode escapar da resposta imune dos ma- 
crófagos induzindo o crescimento de hifas no interior 
dessas células, cujo desfecho é a destruição do fagócito e 
o escape do fungo. 

= Aumento da expressão de genes de estresse oxida- 
tivo: o C. albicans pode, em contato com neutrófilos, au- 
mentar a expressão de vários genes de estresse oxidativo, 
neutralizando o arsenal oxidativo desse tipo celular. 

m Secreção de componentes capsulares: essa estraté- 
gia é utilizada pelo C. neoformans evitando a migração 
dos neutrófilos para o local da infecção. 

* Indução da perda do receptor de TNF (TNFR) so- 
bre os neutrófilos: esse é outro mecanismo de evasão uti- 
lizado pelo C. neoformans, cuja consequência é a dessen- 
sibilização dos neutrófilos para ativação via TNF-alfa. 

= Disfarce de antígenos de superficie: o A. furmigattus 
e C. albicans mascaram completamente suas betagluca- 
nas após a transição da forma de levedura para hi 
pedindo o reconhecimento pelos fagócitos via decti 
Após a infecção do pulmão, o Paracoccidioides brasilien- 
sis diminui a abundância de betaglucanas na parede ce- 
lular. 

Os mecanismos de evasão têm proporcionado aos 
fungos patogênicos o desenvolvimento de resistência a 
diversos agentes antifúngicos. Portanto, maior conheci- 
mento a respeito das complexas interações fungo/respos- 
ta imune poderão auxiliar no desenvolvimento de estra- 
tégias mais efetivas voltadas ao combate de patógenos 
fúngicos oportunistas e emergentes. Por exemplo, melho- 
res estudos das propriedades imunológicas das manopro- 
teínas poderão auxiliar no desenvolvimento de estraté- 
gias imunoterapéuticas ou de vacinação. 





Imunidade a parasitas 


Embora livremente usado para descrever todos os 
agentes infecciosos, por razões históricas, o termo “para- 
sita” tem sido formalmente reservado para a designação 
de organismos eucariotos, como os protozoários (unice- 
lulares), e vermes multicelulares (metazoários), os inva- 
sores biologicamente mais sofisticados encontrados pelo 
sistema imunológico dos vertebrados. 

Apesar da diversidade filogenética, os parasitas com- 
partilham certas características biológicas. Frequentemen- 
te, apresentam ciclos de vida complexos, consistindo de 
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estágios morfológica e antigenicamente distintos, e pro- 
duzem infecções crônicas duradouras, caracterizadas por 
um estado de latência (no qual a replicação do parasita é 
minima e a infecção não aparente), para assegurarem a 
transmissão entre os hospedeiros. 

O sistema imunológico tem importante papel no re- 
sultado da infecção por parasitas durante o estabeleci- 
mento do equilíbrio crítico da sobrevivência do hospe- 
deiro e do patógeno. Assim como ocorre com outros 
agentes infecciosos, a doença surge quando esse equilí- 
brio tende a uma resposta deficiente ou excessiva. O de- 
senvolvimento do estado crônico não depende apenas da 
habilidade do parasita em escapar da resposta imune (eva- 
são imunológica), mas da geração de mecanismos fina- 
mente regulados (imunorregulação) envolvendo células 
T reguladoras e citocinas que, de modo geral, controlam 
as funções efetoras imunológicas, que servem para supri- 
mir a imunopatologia do hospedeiro e acabam por pre- 
venir a eliminação do parasita. 

É estimado que cerca de 30% da população mundial 
sofra com infecções por parasitas, e não existem vacinas 
licenciadas contra elas*>2*, Essa parcela da população nor- 
malmente adquire a infecção por picadas de hospedeiros 
intermediários infectados ou por compartilhar o ambien- 
te particular desses hospedeiros. Por exemplo, a malária, 
a doença de Chagas e a leishmaniose são doenças trans- 
mitidas por picadas de insetos infectados que vivem em 
regiões de mata. Enquanto a transmissão da esquistosso- 
mose ocorre por exposição à água em que caramujos in- 
fectados vivem, a toxoplasmose é transmitida principal- 
mente por alimentos e água contaminados. 

Indivíduos que habitam áreas endêmicas necessitam 
de repetidas quimioterapias por causa da contínua expo- 
sição. Entretanto, com frequência, os tratamentos não são 
possíveis em decorrência de problemas financeiros e lo- 
gisticos, além de ocorrer resistência às drogas emprega- 
das, como na malária, que afeta mais de 100 milhões de 
pessoas no mundo e é responsável por cerca de 1 milhão 
de mortes anualmente. A epidemia da aids também au- 
mentou o impacto das doenças causadas por parasitas, 
pois indivíduos imunocomprometidos são mais suscetí- 
veis a alguns parasitas que normalmente apresentam bai- 
xa mortalidade, como Cryptosporidia sp., Toxoplasma gon- 
dii e Leishmania sp. 

A magnitude desse problema de saüde püblica é a 
principal razào para o grande interesse no entendimento 
da interação parasita-hospedeiro e da resposta imunoló- 
gica a esses parasitas. O estudo dessa interação e da res- 
posta imunológica que os parasitas estimulam nos hospe- 
deiros recebeu maior importância nos últimos anos, e a 
manipulação dessa resposta pelo desenvolvimento de va- 
cinas profiláticas e imunoterapias tem sido considerada 
uma importante estratégia de saúde pública. 


Imunidade inata aos parasitas 


Os eventos que ocorrem durante o contato inicial dos 
parasitas com o sistema imunológico têm papel funda- 
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Parasita Doença Principais mecanismos de imunidade protetora 

Protozoa 

Pasmodum Malária Anticorpos e linfócitos T CDS + citotónicos 

Leishmania Leshmaniose Linfócios T CDA + ativam macrófagos para destruir 
parastas fagocitados 

Typanosoma Trpanossomíase africana, doença de Chagas Anticorpos 

Toxoplasma gondi Toxoplasmose Lnfécitos T CDA+ e T CD8+ ativam macrófogos para 
destruir parasitas fagocitados 

Entamoeba histoytica Ameblase Anticorpos e fagocitose 

Metazoa 

Schistosoma Esquistossomose Citotoxicidade celular dependente de anticorpo mediada 
por eosinófilos, macrótagos 

Fiara Filariose “Imunidade celular; função de anticorpos (7) 


mental na dete: ção das características que resultam 
da relação parasita-hospedeiro. Fatores preexistentes e so- 
láveis se ligam e destroem os patógenos ou facilitam sua 
destruição por células efetoras. A via alternativa de ativa- 
ção do sistema complemento é a primeira linha de defe- 
sa contra patógenos extracelulares. As formas invasoras 
de muitos patógenos não possuem os fatores reguladores 
do complemento que normalmente promovem a degra- 
dação de C3b na superfície de células do hospedeiro. A 
ativação da cascata do complemento resulta na formação 
do complexo lítico de ataque à membrana e de opsoni- 
nas que recobrem o parasita que, então, são reconhecidos 
pelos fagócitos por meio de seus receptores. Além disso, 
outros produtos da ativação do complemento são qui- 
miotáticos e atraem as células do sistema imunológico 
para o sítio da infecção. 

Os parasitas intracelulares, principalmente protozoá- 
rios, são capturados por macrófagos pela fagocitose, fre- 
quentemente como consequência da opsonização media- 
da pelo complemento. Eles confrontam o ambiente 
hostil dos lisossomos e da explosão respiratória. Muitos 
parasitas conseguem escapar desses mecanismos e se di- 
vidir dentro de macrófagos e causar doenças. 

Diferentemente dos protozoários, os helmintos são 
muito grandes para serem fagocitados e são destruídos 
quando fagócitos são ativados por produtos da resposta 
imune adaptativa e, sobretudo, pela liberação da proteí- 
na básica principal (MBP, do inglês, major basic protein) 
dos grânulos de eosinófilos e da proteína catiónica. Mui- 
tos têm tegumentos espessos que os capacitam a resistir 
a mecanismos citotóxicos dos neutrófilos e dos macrófa- 
gos. Portanto, eosinófilos podem ser mais efetivos na mor- 
te de helmintos do que outros leucócitos graças à MBP, 
que é mais tóxica para os helmintos do que enzimas pro- 
teolíticas e intermediários reativos de oxigênio produzi- 
dos por neutrófilos e macrófagos. 

O sistema imune inato, além de promover uma bar- 
reira natural que limita a infecção por parasitas — mas que 
muitas vezes não é suficiente para detê-la — tem papel fun- 





damental no reconhecimento de parasitas e na ativação 
da resposta imune adaptativa. Macrófagos e células den- 
dríticas são as principais células nesse processo, e sua ha- 
bilidade em reconhecer e discriminar os patógenos é de- 
terminada por PRRs. Esse reconhecimento leva ao início 
da resposta imune adaptativa e, mais importante, influen- 
cia o tipo de resposta imune adaptativa que é induzida. 


Imunidade adaptativa aos parasitas 


Os diferentes protozoários e helmintos variam muito 
nas propriedades estruturais e bioquímicas, ciclo de vida 
e mecanismos patogênicos. O sistema imunológico lida 
com essa variedade, gerando diferentes respostas imuno- 
lógicas adaptativas (Quadro 5). De modo geral, os proto- 
zoários patogênicos evoluíram para sobreviver dentro de 
células hospedeiras. Portanto, a imunidade protetora con- 
tra esses organismos é mediada por mecanismos similares 
àqueles que eliminam bactérias intracelulares e vírus. Ao 
contrário, metazoários, como os helmintos, sobrevivem 
em tecidos extracelulares e sua eliminação, muitas vezes, 
depende de tipos especiais de respostas de anticorpos. 

A diferenciação das células T CD4+ nos dois princi- 
pais tipos de células T CD4 em Th1 ou Th2, conforme já 
mencionado, ocorre durante o início da resposta dessas 
células ao antígeno. Essa etapa tem grande impacto no re- 
sultado da resposta imune adaptativa, determinando a 
quantidade relativa de diferentes tipos de células T e, as- 
sim, a extensão da ativação de macrófagos e o tipo de an- 
ticorpo que predominarão. Os mecanismos que contro- 
lam a diferenciação da célula T CD4+ não foram 
totalmente esclarecidos, mas está claro que são profunda- 
mente influenciados pelas citocinas presentes durante a 
fase inicial de divisão e ativação da célula T. Citocinas pro- 
duzidas por populações de células Th1, particularmente 
IFN-gama, ativam fagócitos e favorecem a produção de 
IgG1 e IgG3, anticorpos que favorecem a opsonização e a 
fixação do complemento, úteis contra parasitas intrace- 
lulares. Por outro lado, citocinas produzidas por Th2, que 
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/* Figura 5. Representação esquemática das fases da resposta das células T mostrando a diferenciação de células Tht e Th2 e suas funções 
efetoras. O reconhecimento do antigeno pelas células T induz à ativação e à secreção de citocinas (por exemplo, IL-2), expansão clonal como 
resultado da proliferação autócrina induzida pela IL-2, diferenciação das células T em células efetoras T CD4+ Th1 ou Th2, ou células de memória. 
Células Th respondem ao antígeno produzindo citocinas, como IFN-gama, que ativam macrófagos a destruir patógenos intracelulares o cólulas Th2 
respondem produzindo citocinas, como IL-4 e IL-5, que auxiliam células B a trocar a classe de anticorpo. Células T CD8+ respondem destruindo 
células infectadas por citotoxicidade. Nesse processo também podem ser geradas células T CD4+ e T CD8- de memória. 





induzem à produção de IgE por células B, assim como à 
diferenciação e à ativação de eosinófilos, são importantes 
contra helmintos. 

Há plasticidade na diferenciação das células T, com a 
participação dos subtipos Treg, Tfh, Th17 e Th9. 

Experimentos in vitro mostraram que células T CD4+ 
inicialmente estimuladas na presença de IL-12 e IEN-ga- 
ma tendem a se desenvolver como células Th1, em parte 
porque IFN-gama inibe a proliferação de células Th2. 
Como IL-12, produzida por células dendríticas e macró- 
fagos, e IFN-gama, produzido por células NK e T CD8+, 
predominam na fase inicial da resposta a alguns parasi- 
tas; respostas por células T CD4+ nessas infecções ten- 
dem a ser predominantemente por células Th1. 

O principal mecanismo de defesa contra protozoá- 
rios que sobrevivem dentro de macrófagos é a imunida- 
de mediada por células, particularmente ativação de ma- 
crófagos por citocinas derivadas de células Th1. 

A infecção de camundongos por Leishmania major, 
um protozoário que sobrevive dentro de endossomos de 
macrófagos, é o melhor exemplo documentado de como 
a dominância da resposta Th1 ou Th2 pode determinar, 
respectivamente, resistência ou suscetibilidade à infecção. 
Há linhagens de camundongos isogênicos resistentes à in- 
fecção com L. major, mas os camundongos da linhagem 


BALB/c são muito suscetíveis e a infecção com grande 
quantidade de parasitas é letal. Após a infecção, células T 
CD4+ específicas a L. major, das linhagens de camundon- 
gos resistentes, produzem grandes quantidades de IFN- 
-gama em resposta a antígenos de L. major, enquanto as 
células das linhagens que são suscetíveis produzem mais 
IL-4 em resposta ao parasita. O IFN-gama ativa macrófa- 
gos e aumenta a capacidade dos macrófagos de destruir a 
L, major intracelular, e altos níveis de IL4 inibem a ativa- 
ção de macrófagos pelo IFN-gama (Figura 5). O trata- 
mento de camundongos resistentes com anticorpos anti- 
-IFN-gama os torna suscetíveis; ao contrário, o 
tratamento de camundongos suscetíveis com anticorpos 
anti-IL-4 induz à resistência. Os mesmos resultados são 
vistos em camundongos deficientes da produção de IFN- 
-gama ou IL-4. O tratamento de camundongos suscetí- 
veis com IL-12 no momento da infecção também induz 
à resistência à infecção. IL-12 aumenta a produção de IFN- 
-gama e o desenvolvimento de células Th1. Esse resulta- 
do é a base para a sugestão do uso de IL-12 como adju- 
vante de vacina, não somente para leishmaniose, mas 
também para outras infecções combatidas pela imunida- 
de celular. Em camundongos isogênicos, vários genes pa- 
recem controlar a resposta imune protetora aos parasitas 
intracelulares e, provavelmente, nos humanos também. A 
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comunidade científica vem se esforçando para identificar 
esses genes. 

Recentemente foi sugerido o importante papel de di- 
ferentes tipos de células dendríticas na construção da res- 
posta Th1 de resistência ao parasita, ressaltando o enten- 
dimento do desenvolvimento da resposta aos parasitas 
para o desenvolvimento de vacinas”. 

Protozoários que se dividem dentro de várias célu- 
las hospedeiras, lisando-as, estimulam anticorpos espe- 
cíficos e respostas de linfócitos citotóxicos, da mesma 
forma que virus citopáticos. Um exemplo desse organis- 
mo é o parasita causador da malária. Pensou-se por mui- 
tos anos que anticorpos fossem o principal mecanismo 
contra a malária e que a vacinação contra essa infecção 
deveria focar na geração de anticorpos. É agora mais cla- 
ro que a resposta de linfócitos T citotóxicos é um impor- 
tante mecanismo contra a disseminação desse protozoá- 
rio intracelular. 

Já a resposta Th2 protege contra os helmintos expan- 
dindo linfócitos invariantes, cosinófilos e basófilos envol- 
vidos na expulsão do parasita ou ativando macrófagos que 
participam na formação do granuloma. A resposta Th9 
protege induzindo hiperplasia nas células globulares e con- 
tratilidade no intestino, já a resposta Th17 induz patolo- 
gia mediada por neutrófilos e macrófagos inflamatórios, 

A produção de anticorpos IgE específicos e a eosino- 
filia são frequentemente observados em infecções por hel- 
mintos. Essas respostas são atribuídas à propensão dos 
helmintos em estimular o subtipo Th2 das células T CD4+, 
que secretam IL-4 e IL-5. IL-4 estimula a produção de 
IgE, e IL-5 estimula o desenvolvimento e a ativação dos 
eosinófilos. Anticorpos IgE específicos para proteínas da 
superficie dos helmintos podem se ligar também a eosi- 
nófilos por seus receptores (FcR) e ativá-los, induzindo 
à liberação de mediadores inflamatórios. A expulsão de 
alguns nematodas intestinais pode ser consequência de 
mecanismos dependentes de IL-4 que não estão bem de- 
finidos, mas aparentemente não requerem IgE, e, sim, 
IgG] e IgG3. As respostas imunológicas adaptativas a pa- 
rasitas também podem contribuir para a injúria tecidual. 

Alguns parasitas e seus produtos induzem a respos- 
tas granulomatosas com concomitante fibrose. Ovos de 
Schistosoma mansoni depositados no figado estimulam 
linfócitos T CD4+, que ativam macrófagos e induzem a 
DTH resultando na formação de granulomas ao redor 
dos ovos. Os granulomas servem para conter os ovos de 
S. mansoni, mas a fibrose grave associada a essa resposta 
imune celular crônica leva à interrupção do fluxo sangui- 







Mecanismos de evasão imune 
Variação antgênica 

Resistência adquirida ao complemento e a linfócitos T citotóxicos 
inibição da resposta imune do hospedeiro 
Liberação de antgenos 


neo venoso no figado, hipertensão portal e cirrose. Na fi- 
lariose linfática, parasitas nos vasos linfáticos resulta em 
reações imunológicas celulares e finalmente em fibrose, 
causando obstrução linfática e linfoedema grave. Infes- 
tações parasíticas crônicas e persistentes são frequente- 
mente associadas à formação de complexos de antígenos 
de parasitas e anticorpos específicos. Os complexos imu- 
nes podem se depositar em vasos sanguíneos e em glo- 
mérulos renais e produzir vasculite e nefrite, respectiva- 
mente. Doenças por complexos imunes também foram 
descritas na esquistossomose e na malária. 


Mecanismos de escape da resposta imune por parasitas 

Como a resposta imunológica adaptativa é a principal 
barreira para a persistência do patógeno no hospedeiro 
mamífero, os parasitas desenvolveram diversas estratégias 
para escapar dos mecanismos de controle imunológico, 
evitando o reconhecimento ou suprimindo a resposta imu- 
nológica. 

As estratégias de evasão referem-se à habilidade dos 
parasitas de se esconder dentro de sítios inacessíveis ao sis- 
tema imunológico, mascarando-se com antígenos do hos- 
pedeiro, descartando seus próprios antígenos-alvo ou va- 
riando os principais componentes antigênicos. Assim, os 
parasitas escapam da imunidade protetora reduzindo sua 
imunogenicidade e inibindo as respostas imunológicas. 

Diferentes parasitas desenvolveram vias extraordina- 
riamente efetivas para resistir à imunidade (Quadro 6). 

Variação de antígenos de superficie: duas formas de 
variação de antígenos de superficie de parasitas estão bem 
definidas: 

1. Mudança estágio-específica da expressão de anti- 
genos. Por exemplo, os esporozoítos, estágio infectivo do 
parasita da malária, são antigenicamente distintos dos 
merozoítos, que residem no hospedeiro e são responsá- 
veis pela infecção crônica. Durante o período no qual o 
sistema imunológico produz uma resposta aos esporo- 
zoitos, o parasita se diferencia, expressa novos antígenos 
e não é mais alvo dessa resposta para a eliminação imu- 
nológica. 

2. O segundo e mais notável exemplo de variação 
nica nos parasitas é a continua variação dos prin- 
cipais antígenos de superficie observada em tripanosso- 
mos africanos, como Trypanosoma brucei e Trypanosoma 
rhodesiense, responsáveis pela doenga do sono. A continua 
variação antigénica em tripanossomos ocorre, provavel- 
mente, por consequência da variação programada da ex- 
pressão de genes que codificam o principal antígeno de 

















superficie. Individuos infectados apresentam ondas de 
parasitemia no sangue, e cada onda consiste de parasitas 
expressando um antígeno de superficie, que é diferente 
do antígeno da onda anterior. Assim, durante o período 
em que o hospedeiro está produzindo anticorpos con- 
tra o parasita, um organismo antigenicamente diferen- 
te cresce, Mais de 100 ondas de parasitemia como essas 
podem ocorrer em uma infecção. Uma consequência da 
variação antigênica nos parasitas é a dificuldade de es- 
tabelecer uma vacinação efetiva dos indivíduos contra 
essas infecções. 

= Alterações morfológicas: parasitas sofrem altera- 
ções dentro de hospedeiros vertebrados e tornam-se re- 
sistentes aos mecanismos efetores. Como exemplo, as lar- 
vas de S. mansoni, que trafegam pelo pulmão de animais 
infectados e, durante essa migração, desenvolvem um te- 
gumento que é resistente ao dano pelo complemento e 
por linfócitos T citotóxicos. A base bioquímica dessa mu- 
dança não é conhecida. 

* Estabelecimento de esconderijos no hospedeiro: 
protozoários podem se esconder do sistema imunológico 
vivendo dentro de células hospedeiras, como as Leishma- 
nia spp., ou desenvolvendo cistos resistentes aos mecanis- 
mos efetores imunológicos, como o T. gondii. Alguns hel- 
mintos residem no lúmen intestinal e são protegidos dos 
mecanismos efetores imunológicos mediados por células. 
Parasitas também podem esconder suas coberturas anti- 
génicas espontaneamente ou após se ligarem a anticorpos 
específicos; a proteção de antígenos torna os parasitas re- 
sistentes aos mecanismos imunológicos efetores. 

= Anergia de células T por antígenos parasitários: 
essa estratégia é observada na esquistossomose grave, en- 
volvendo o figado e o baço, além das infecções por filá- 
ria. Os mecanismos de não resposta imunológica nessas 
infecções não são bem entendidos. 

® Desestruturação arquitetônica dos órgãos linfoi- 
des secundários: na filariose linfática, a infecção de linfo- 
nodos com subsequente desestruturação arquitetônica 
pode contribuir para a imunidade deficiente. 

a Imunossupressão não específica e generalizada: 
essa estratégia é observada na malária e na tripanosso- 
miase africana. Essa imunodeficiência tem sido atribuí- 
da à produção de citocinas imunossupressoras por ma- 





Subunidades. | Toxoide tetánico, toxoide diftérico. 

Conjugadas  Haemophius influenzae, pneumococcus 

Sintéticas Hepatite (proteinas recombinantes) 

Vetores virais Testes clínicos para antígenos de HIV em 
porvínus de canário 

DNA Testes clínicos para infecções crônicas. 
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crófagos ativados e células T, além de defeitos na ativação 
de célula T. 

As implicações mundiais das infestações parasíticas 
para a saúde e o desenvolvimento econômico são bem 
conhecidas. Esforços para o desenvolvimento de vacinas 
efetivas contra essas infecções são contínuos. Embora o 
progresso tenha sido mais lento do que se gostaria, a elu- 
cidação de mecanismos fundamentais da resposta imu- 
nológica e dos mecanismos de escape do sistema imuno- 
lógico pelos agentes infecciosos é crescente e crucial para 
alcançar o desenvolvimento tecnológico de vacinas e de 
produtos, as grandes promessas para o futuro no comba- 
tea infecções por patógenos. 


Vacinas, respostas efetoras e clínica: 
conhecimento e aplicação 


O sucesso de Edward Jenner na vacinação contra a 
varíola, em 1796, pode ser considerado o nascimento da 
imunologia como ciência. A importância da imunização 
profilática contra doenças infecciosas é bem ilustrada pe- 
los ótimos resultados dos programas de vacinação no 
mundo que têm diminuído a ocorrência, bem como le- 
vado à quase erradicação de muitas doenças. 

Esta abordagem empírica inspirou o desenvolvimen- 
to de várias vacinas. A partir dos anos 1980, o maior co- 
nhecimento da resposta imunológica deflagrada pelos pa- 
rasitas aliado às novas tecnologias tem permitido o 
desenvolvimento de novas e mais seguras vacinas”, 

Vacinas induzem à proteção contra infecções por es- 
timular o desenvolvimento de células de memória de vida 
longa. O sucesso da imunização ativa para erradicar doen- 
as infecciosas é dependente de inúmeros fatores. A exis- 
tência de animais ou reservatórios dos agentes no am- 
biente, a alta infectividade dos micróbios e a variação 
antigênica são obstáculos para o desenvolvimento de va- 
cinas eficientes. Vacinas são provavelmente mais efetivas 
contra infecções, que são limitadas ao homem e causadas 
por agentes infecciosos com pouca variação antigênica. 

Imunidade protetora também pode ser conferida 
por imunização passiva, por exemplo, pela transferên- 
cia de anticorpos específicos. Na situação clínica, a imu- 
nização passiva é mais comum para o tratamento rápi- 
do de doenças potencialmente fatais causadas por 
toxinas, como o toxoide tetânico. Anticorpos contra ve- 
neno de cobras podem ser o tratamento vital de pica- 
das de cobras peçonhentas. A imunidade passiva é de 
curta duração porque o hospedeiro não responde à imu- 
nização e a proteção dura somente enquanto o anticor- 
po injetado persistir no organismo. Além disso, a imu- 
nização passiva não induz à memória, então um 
indivíduo imunizado não está protegido contra exposi- 
ções subsequentes à toxina ou ao micróbio. 

Células T reguladoras, conhecidas como Treg, con- 
forme já mencionado, são importantes na regulação das 
respostas imunes a patógenos. Citocinas e quimiocinas 
podem redirecionar respostas Th1 e Th2 a um fenótipo 
menos polarizado ou até mesmo ao fenótipo oposto e po- 
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dem ser reguladas pelas células reguladoras, uma família 
heterogênea de células T. Essas células incluem: (1) as cé- 
lulas Th3, que são induzidas pela administração oral do 
antígeno e exercem sua atividade supressora ativamente 
por meio da produção do fator de crescimento tumoral 
(TGE-betal); (2) as células Tr, que são induzidas e exer- 
cem sua atividade via IL-10; e (3) um grupo de células 
CD4+ CD25-, que passa a expressar CD25 e Foxp3 (CD4+ 
CD25+ Foxp3+), mas os mecanismos de sua atividade 
supressora continuam sendo investigados. 

Muito recentemente, um novo tipo de célula efeto- 
ra foi sugerido, denominado Th17, que surge como con- 
sequência da produção de IL-23 por células dendríticas. 
Células Th17 produzem IL-17 ou IL-17A e ILI7F, indu- 
zindo inflamação por estímulo de fibroblastos, células 
endoteliais, células epiteliais e macrófagos a produzirem 
quimiocinas, o fator estimulador de colônias de granu- 
lócitos (G-CSF) e granulócitos e macrófagos (GM-CSF), 
com o subsequente recrutamento de leucócitos polimor- 
fonucleares. O recrutamento de neutrófilos pela IL-17 
sugere que essa citocina desempenha papel importante 
na proteção contra bactérias extracelulares e fungos; o 
recrutamento de macrófagos leva à produção de IL-1, 
IL-6, metaloproteinase e NO sintase induzível. 

A regulação das respostas Th] e Th2, e agora também 
das Th17, é conhecida como o redirecionamento da res- 
posta ou desvio imunológico. Citocinas, como IL-12, IL- 
18, IFN-gama e IFN-alfa, favorecem o desenvolvimento 
de células Th1 e também inibem o desenvolvimento de 
células Th2. IL-4 promove o desenvolvimento de células 
Th2 e inibe o de Th1. IL-23 promove o desenvolvimento 
de Th17, que é inibido por IL-4 e IFN-gama. A plastici- 
dade no desenvolvimento dos subtipos de Th revelou que 
Th17 na presença de IL-12 ou IL-4 pode gerar respostas 
Thl ou Th2, respectivamente. 

Alguns micróbios, seus produtos ou ainda adjuvan- 
tes sintéticos, que são capazes de interagir com TLRs pre- 
sentes em DC e/ou células NK e induzir à produção de 
IL-12, promovem a alteração da resposta Th2 já estabe- 
lecida para o padrão menos polarizado de produção de 
citocinas (Th0), ou mesmo para Th1. Respostas Th1 pa- 
recem ser menos suscetíveis ao redirecionamento ou des- 
vio imunológico que respostas Th2. 

A citocina TGF-betal promove o desenvolvimento 
de células Treg e, com IL-6, contribuem para o desenvol- 
vimento de Th17. A IL-6 inibe o desenvolvimento de Treg, 
induzido por TGF-betal. Não são conhecidos os efeitos 
das Treg sobre as células Th17. 

É importante ressaltar que muitos patógenos não po- 
dem ser completamente eliminados pelo sistema imuno- 
lógico e convivem há muitos anos com os seres humanos. 
Esses patógenos não podem alterar sua patogenicidade 
sem comprometer seu equilíbrio com o sistema imuno- 
lógico: matar rapidamente seu hospedeiro não o possibi- 
lita persistir no organismo tempo suficiente para infec- 
tar outro indivíduo e, assim, continuar existindo. As 
pessoas tém aprendido a viver com suas endemias e elas 
Com as pessoas; entretanto, deve-se estar sempre alerta 








para novos patógenos e novos danos à saúde. A infecção 
pelo HIV é um exemplo da constante vulnerabilidade dos 
indivíduos a novos agentes infecciosos e emergentes. 

A intervenção efetiva para o combate às infecções 
na clínica médica passa necessariamente pelo entendi- 
mento da interação parasita-hospedeiro das vias efeto- 
ras e das atividades reguladoras das células do sistema 
imunológico, sempre com a perspectiva do encontro 
com o novo: novo parasita, nova interação, nova doen- 
ça, novos desafios. 
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Introdução 


Grande parte dos pacientes com imunodeficiências 
primárias (IDP) é reconhecida pelo aumento de susceti- 
bilidade às infecções, embora também possam estar pre- 
sentes outras manifestações clínicas como doenças autoi- 
munes ou inflamatórias e neoplasias. Originalmente, as 
imunodeficiências primárias eram consideradas doenças 
raras, caracterizadas por manifestação clínica grave e de 
início precoce. Entretanto, hoje é evidente que as patolo- 
gias são mais comuns do que se suspeitava e que sua ex- 
pressão clínica pode ser relativamente leve, sendo que sua 
frequência é praticamente a mesma entre adolescentes e 
adultos ou em crianças e lactentes. 


Classificação 

Desde a primeira descrição, em 1952, mais de 200 
diferentes IDP já foram descritas. Muitas estão asso- 
ciadas a defeitos monogênicos, enquanto outras po- 
dem ser poligênicas ou podem representar a interação 
entre características geneticamente determinadas e es- 
tresse infeccioso ou do meio ambiente. O progresso 
nas áreas de imunobiologia e genética possibilitou a 
identificação da causa básica de diversas IDP e, como 
resultado, o diagnóstico e a terapéutica podem ser mais 
específicos e efetivos. Em suas últimas atualizações! +, 
o Comité de Classificação das Imunodeficiências Pı 
márias da União Internacional das Sociedades de Imu- 
nologia Clínica (IUIS) divide as imunodeficiéncias da 
seguinte forma: 

1. Imunodeficiências combinadas. 

2. Imunodeficiências combinadas com características 
associadas ou sindrômicas. 

3. Deficiências predominantemente de anticorpos. 

4. Doenças da desregulação imune. 

5. Defeitos congênitos de número e/ou função de 

itos. 

6. Defeitos de imunidade inata. 

7. Doenças autoinflamatórias. 

8. Deficiências de complemento. 

9. Fenocópias de IDP. 
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Incidência 


Estudos epidemiológicos revelam ampla variação 
geográfica e étnica da incidência, prevalência e padrão 
de distribuição das IDP. Os principais dados epidemio- 
lógicos são: 

* Deficiência de IgA, a mais comum, 1:333 a 1:18.500. 

= Agamaglobulinemia 1:250.000. 

= Imunodeficiência comum variável 1:10.000 a 
1:50.000. 

= Imunodeficiência combinada grave 1:100.000. 

No passado, acreditava-se que seriam doenças raras, 
mas hoje estima-se que a incidência de IDP em geral pos- 
sa ser de até 1 para cada 500 indivíduos”. Em 2014, Con- 
dino-Neto et al. apresentaram a prevalência de IDP na 
América Latina (Latin American Society for Immunode- 
ficiencies — LASID): 

m Deficiências predominantemente de anticorpos: 
52%. 

= Síndromes bem definidas com imunodeficiências: 
19%. 

= Deficiências combinadas de imunidade celular e 
humoral; 9%. 

® Defeitos de fagócitos: 9%. 

= Doenças autoinflamatórias: 6%. 

= Deficiências de complemento: 3%. 

* Defeitos da imunidade inata: 196. 

= Doenças de desregulação imune: 1%. 

O número de pacientes com IDP pode não refletir a 
prevalência real destas doenças, uma vez que depende da 
capacidade de realizar diagnóstico e do registro dos ca- 
sos por seus médicos. 





Características clínicas comuns às 
imunodeficiências primárias 


A chave para o diagnóstico é pensar na possibilidade 
de ser uma IDP”. 

A história do pediente com suspeita de imunodefi- 
ciência deve abranger informações como localização e gra- 
vidade das infecções, necessidade de antibióticos e hospi- 
talização. O tipo de infecções muitas vezes pode ser a 
primeira pista quanto à natureza do defeito imunológico. 
É importante também saber o histórico de imunizações 
com as possíveis reações adversas, assim como investigar 
a história familiar com relação à consanguinidade, mor- 
tes infantis prematuras por causas desconhecidas e histó- 
ria de imunodeficiência ou ocorrência familiar dos sinto- 
mas*. A Fundação Jeffrey Modell, juntamente com a Cruz 
Vermelha Americana, desenvolveu um folheto para divul- 
gação dos 10 sinais de alerta sugestivos de IDP e o BRA- 
GID adaptou estes sinais ao nosso meio (Quadro 1). 

Os defeitos da imunidade humoral caracterizam-se 
por infecções de repetição de vias aéreas superiores e in- 
feriores por bactérias piogênicas, podendo ocorrer tam- 
bém gastroenterites. A idade de início das infecções de- 
pende do grau de deficiência, sendo que, nos casos mais 
extremos, as infecções aparecem a partir de 3 a 8 meses de 





|. Duas ou mais pneumonias no último ano 


1 

2. Quatro ou mais otites no último ano. 

3. Estomatites de repetição ou moniliase por mais de 2 meses. 

A. Abscessos de repetição ou ectima. 

5. Um episódio de infeoção sistêmica grave (meningite, osteoartrite, 
septicemia) 


8. Infecções intestinais de repetição ou diarreia crónica. 
2. Asma grave, doença do colágeno ou doença autoimune 

B. Eleito adverso ao BCG e/ou infecção por micobactérias 

9. Fendtipo clínico sugestivo de sindrome associada à imunodeficiência 
10. História familiar de imunodeficiência 

Adaptado da Fundação Jeffrey Modell c Cruz Vermelha Americana 


vida, quando caem os níveis de anticorpos maternos. O 
sistema complemento e os fagócitos também são impor- 
tantes na defesa do organismo contra bactérias piogêni- 
cas, justificando a necessidade de avaliação dos três siste- 
mas em pacientes com suscetibilidade anormal a infecções 
bacterianas. Defeitos da imunidade celular determinam 
aumento de suscetibilidade a infecções virais, fúngicas e 
por patógenos intracelulares. Observa-se também aumen- 
to das infecções bacterianas como consequência de anor- 
malidades na resposta humoral decorrentes da estimula- 
ção deficiente de linfócitos B pelos linfócitos T. As infecções 
podem ocorrer em qualquer sistema, os microrganismos 
causadores das infecções são sugestivos do tipo de defei- 
to imunológico presente. Deficiências de fagócitos carac- 
terizam-se por queda tardia do coto umbilical, furuncu- 
loses e abscessos profundos, além de gengivites e 
periodontites. Alguns destes defeitos determinam susce- 
tibilidade aumentada a infecções fúngicas, como o Asper- 
gillus. Os defeitos do sistema complemento podem deter- 
minar aumento de suscetibilidade a infecções, em especial 
meningites meningocócicas de repetição, bem como qua- 
dros sugestivos de autoimunidade. Os microrganismos 
mais prevalentes a causar infecção nos diversos grupos de 
imunodeficiências estão listados no Quadro 2º. 

Alguns dados de exame físico podem auxiliar em re- 
lação à suspeita diagnóstica. Atenção especial deve ser dada 
ao atraso do crescimento e do desenvolvimento, perda de 
peso, aumento ou ausência de linfonodos, organomegalia, 
dermatite, petéquias, anormalidades faciais, anormalida- 
des cardíacas, candidíase oral, baixa estatura, ataxia e te- 
leangiectasia. Alguns exemplos estão listados no Quadro 
3. 


Avaliação laboratorial do paciente com 
suspeita de imunodeficiência primária 


A avaliação inicial inclui hemograma completo, do- 


sagem de imunoglobulinas e testes de hipersensibilidade 
tardia, que já fornecem um panorama sobre o estado imu- 
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Todos. Especialmente: 
CMV, VSR, EBV, anticorpos, mas também: L inclusive BCG capsulatum, 


Fogécitos Não S aureus, P. aeruginosa, S. typhi Não tuberculosa, Candida sp, 
Nocardia asteroides Inclusive BCG Aspergillus sp 
Complemento No Os mesmos das deficiências de Não Não 
anticorpos, mas especialmente A. 
meningitis 


Protozoários 

G. lamba 

P jirovect, 

Toxoplasma 
parainfiuenza tipo3 monocytogenes, S typhi flora entérica Aspergilussp, gondi, 

Coptosporidum 

parvum. 

Não 

Não 


Obs: em geral, as infecções virais são de pouca gravidade na maioria das deficiências humorais, exceto para pacientes com agamagiobulinemia, que são mais suscetíveis à 
hepstta B o à encefalo viral. 
Pacientes com infecções pelo BCG ou micobacterioses não tuberculosas podem ser portadores de deficiéncias do sistema IFN-gema/IL-12. 





Achados de exame físico Doenças 

Eczema. Sindrome de Wiskott-Aldrich, IPEX 

Cabelo esparso ou hipopigmentado Voa rhe piano Neo psi) 

Telangiectasia ocular ‘Ataxia-telangiectasia 

 Abscessos profundos de repetição Doença granulomatosa crônica e sindrome da hiper-IgE 

Infecções e abscessos de pelo recorrentes. Deficiência de adesão leucocitária, sindrome da hiper-IgE, doença 
granulomatosa crónica. 

Periodontite, gengivite, estomatite | Defeitos de fagécitos, sindrome da hiper-lgM. 

Candidíase oral ou ungueal Defeitos linfócitos T, combinados, candidíase mucocutânea crónica, 
sindrome da hiper-IgE. 

Artrite Defeitos humorais, sindrome de Wiskott-Aldrch, sindrome da hiper-IgM 

Hipoparatireoidismo Sindrome de DiGeorge, candidiase mucocutânea 

Endocrinopatias (autoimunes) I Candidíase mucocutanes 

Deficiência de hormônio de crescimento  Agamagiobulinemia ligada ao X 

‘Anemia hemoltica Defeitos humorais e celulares, ALPS 

‘Trombocitopenia, plaquetas pequenas Sindrome de Wiskott-Aldrich 

Neutropenia Sindrome da hiper-IgM, variante da sindrome de Wiskott-Aldrich 

Trombociopenia imunológica Defeitos humorals, ALPS 

Nanismo de membros curtos. Nanismo de membros curtos com defeitos celulares e/ou humorais 

Displasia óssea I Deficiéncia de ADA, SCID 

Autoimunidade ICV, deficiência de IgA, deficiência de complemento 

Ataxia — Atmio-telançiecasia 

Encefalite por enterovirus: Agamagiobulinemia de Bruton 

Hepatite viral Agamagiobulnemia de Bruton 


VOX unção imal, emerpetae olendoorppata Rede o X ALPS: strane nora mac, ADK emana diana, SCID: Inurodecinca 
combinada grave, ICV: imunodeficiência comum 
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nológico do paciente. De acordo com a suspeita diagnós- 
tica, podem ser solicitados exames mais específicos que 
serão comentados adiante (Quadro 4)'*, 

Em caso de suspeita de deficiência de anticorpos, além 
da dosagem de imunoglobulinas, pode-se realizar a pes- 
quisa de anticorpos adquiridos naturalmente (por meio 
de infecção) ou por imunizações de rotina, sendo que es- 
tas dosagens são suficientes para alguns diagnósticos. 
Complementa-se a investigação efetuando a dosagem de 
subclasses de IgG e a avaliação funcional da resposta hu- 
moral, estimulando-se a produção de anticorpos pela va- 
cinação com antígenos proteicos ou antígenos polissaca- 
rídeos (Pneumococcus e Haemophilus). Neste caso, os 
níveis de anticorpos antes e entre 4 e 6 semanas após a 
vacinação são comparados. Essa avaliação é importante, 
uma vez que pode haver níveis normais de imunoglobu- 
linas com distúrbio importante da resposta antígeno-es- 
pecífica, assim como resposta normal à imunização na 
presença de níveis subnormais de imunoglobulinas ou 
subclasses de IgG. A dosagem de iso-hemaglutininas, an- 
ticorpos gerados em resposta a polissacarídeos da flora 
intestinal e que têm reação cruzada com antígenos dos 
tipos sanguíneos A e B, fornece avaliação da função de 
IgM (exceto para o tipo sanguíneo AB), estando presen- 
tes a partir de 6 meses de idade. É importante salientar 
que os níveis de imunoglobulinas e subclasses obtidos de- 
vem ser sempre comparados aos níveis de controles sau- 
dáveis pareados para a idade"™, 

A avaliação da imunidade celular, em geral, apresen- 
ta maior dificuldade e complexidade de interpretação do 
que a avaliação da imunidade humoral. Os testes cuta- 
neos de hipersensibilidade tardia são relativamente sim- 
ples: é feita a injeção intradérmica de determinado anti- 








geno, cuja resposta depende não somente da integridade 
do sistema imunológico do paciente, mas também da ex- 
posição prévia ao antígeno. Idealmente, são administra- 
dos de 3 a 5 antígenos diferentes, o que dá maior confiabi- 
lidade ao método, uma vez que aumenta a probabilidade 
do indivíduo estar sensibilizado a pelo menos um dos an- 
tígenos testados. A leitura é realizada de 48 a 72 horas 
após a injeção e é considerada positiva quando ocorrer 
pápula maior que 5 mm. No caso de crianças, alguns in- 
vestigadores aceitam como resultado positivo pápulas aci- 
ma de 2 mm. A resposta cutânea não é confiável em crian- 
ças com menos de 1 ano de idade, frequentemente 
suprimida por infecções virais e bacterianas. A reativida- 
de cutânea também é suprimida por corticosteroides e 
imunossupressores. A avaliação celular in vitro inclui a 
contagem do número de linfócitos T, a identificação de 
marcadores de superfície expressos na célula em repou- 
so ou após ativação (p. ex., CD40L) e a capacidade de 
produção de fatores solúveis como citocinas. Os ensaios 
de proliferação in vitro com mitógenos e antígenos são 
bastante úteis, sendo importante, porém, ressaltar que o 
espectro do “normal” é bem amplo. Mais comumente, 
utilizam-se mitógenos como fito-hemaglutinina, conca- 
navalina A, pokweed, PMA (phorbol myristate acetate) e 
ionomicina, que são poderosos estimulantes de linfóci- 
tos T e independem da imunização prévia do paciente. 
Resposta diminuída ou ausente significa grave compro- 
metimento da função de linfóci A estimulação com 
antígenos é melhor indicadora da disfunção de linfécit 
T do que com mitógenos, uma vez que utiliza vias de a 
vação mais complexas. Pode-se utilizar qualquer antige- 
no, desde que o indivíduo já tenha sido exposto, sendo 
frequentemente utilizados o toxoide tetânico e a candi- 














Imunidade humoral Dosagem de IgG. IgA. IgM. IgE. Quantificação de linfócitos B. 
Dosagem de anticorpos específicos a antígenos. Dosagem de anticorpos para pneumococo após 
vacinais ou infecções naturais: rubéola, sarampo, vacinação 
poliovirus, tétano, difteria, Haemophilus influenzae 
Dosagem de subclasses de IgG 
Quantificação de iso-hemaglutininas para avaliação 
da função de IgM (exceto em indivíduos do grupo 
sanguíneo AB) 

Imunidade celular. Quantificação de linfócitos (hemograma) Quantificação de linfócitos T CD3*, CD4*, CD8* 
Testes cutâneos de hipersensibiidade tardia: PPD, Cultura de linfócitos com mitógenos e antígenos. 
tricofitina, candidina, difteria (este de Schick), Dosagem de citocinas, quantificação de expressão 
tétano de receptores celulares por citometría de fluxo 

Avaliação de fagócitos Determinação do número e do aspecto morfológico Teste de oxidação de DHR (di-hidrorodamina), 
de neutrófilos e monócitos, dosagem de IgE teste do NBT, fagocitose, quimiotaxia, expressão 

de moléculas de adesão 

Avaliação do sistema complemento CHSO (via clássica), APSO (via altemativa), C3,C4 ^ Dosagem individual de cada proteína do sistema 

complemento 

Radiologia de tórax e cavum “Avaliação do timo e tecido linfoide 

Pesquisa para HIV Sorologia e/ou PCR 





dina. Em diversos casos de imunodeficiéncias combina- 
das, a resposta a antígenos está comprometida com res- 
posta normal a mitégenos'*?, 

A avaliação inicial de fagócitos inclui o hemograma 
com a contagem diferencial de leucócitos. Pela visualiza- 
ção da lâmina, pode ser diagnosticada a síndrome de Che- 
diak-Higashi, na qual ocorrem grânulos de inclusão cito- 
plasmática gigantes nos polimorfonucleares. Pode também 
ser avaliados marcadores de neutrófilos (CD11a, CD11b, 
CD11c, CD18, CD15), que auxiliam no diagnóstico da de- 
ficiência de adesão leucocitária. A avaliação funcional in- 
cluia específica de cada uma das funções celulares incluin- 
do quimiotaxia, fagocitose, burst respiratório e capacidade 
bactericida. Classicamente, o teste do NBT (nitroblue te- 
trazolium) e, mais recentemente, o teste de oxidação da di- 
-hidrorrodamina (DHR) por meio de citometria de fluxo, 
avaliam a produção de superóxidos que está anormal na 
doença granulomatosa crônica e também na deficiência de 
G6PD. Podem também ser realizados estudos de quimio- 
taxia in vitro com soro de pacientes e controles saudáveis. 
Quimiotaxia anormal apenas com soro do paciente indi- 
ca deficiência de complemento, defeitos quimiotáticos hu- 
morais adquiridos e periodontite juvenil. Quimiotaxia 
ano) com soros do paciente e do controle indica ano- 
malias primárias do fagócito, como defeitos específicos de 
grânulos, deficiência de CD11/CD18 e síndrome de Che- 
diak-Higashi?!, 

Quando a suspeita é de defeito do sistema comple- 
mento, inicialmente deve ser realizada a dosagem de CH50, 
AP50, C3 e C4. A avaliação mais simples da atividade do 
complemento é a determinação da concentração de soro 
que causa a lise de 50% de um preparado-padrão de eri- 
trócitos sensibilizados por anticorpo — complemento 
hemolítico total (CH50). O APSO representa a determi- 
nação similar para a via alternativa. O sistema comple- 
mento deve ser avaliado particularmente na presença de 
bacteremias recorrentes (deficiência de C3, fator I ou H), 
meningite ou infecção disseminada por Neisseria (defi- 
ciências dos componentes terminais C5, C6, C7, C8, C9, 
deficiência de properdina e fator D) e síndrome lúpus-li 
ke (Clq, Clr, C2, C4). O CH50 está reduzido em deficiên- 
cias de qualquer um dos componentes da via clássica do 
complemento e também na deficiéncia de moléculas re- 
guladoras como fator H e I. O AP50 está alterado nas de- 
ficiéncias do fator D e properdina. Cada um dos compo- 
nentes do sistema complemento pode ser quantificado, e 
os estudos funcionais são realizados por ensaios especi- 
ficos para detectar cada uma das proteínas, adicionando- 
-se a uma mistura de eritrócitos sensibilizados todos os 
componentes necessários para lise, exceto aquele que está 
sob investigação!2», 

A avaliação das células NK é iniciada pela contagem 
do número de células por citometria de fluxo, sendo que 
a avaliação funcional atualmente está sendo feita apenas 
em laboratórios de pesquisa", 

O diagnóstico de certeza da imunodeficiência deve 
ser estabelecido por meio de técnicas de biologia mole- 
cular sempre que possivel™, 
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Tratamento 


Abordagem geral 


As orientações devem ser individualizadas para cada 
paciente dependendo da idade, do tipo e da gravidade da 
imunodeficiência, de complicações associadas e das con- 
dições socioeconômicas (Quadro 5)!*'*, 


Esquema vacinal 


A vacinação de pacientes com IDP deve ser criteriosa 
e obedecer às normas já bem estabelecidas (Quadro 6)". 


Processos infecciosos 


A antibioticoterapia deve ser de início precoce e du- 
ração prolongada. Sempre que possível, a cultura de secre- 
ções e a hemocultura devem ser realizadas antes do iní- 
cio do tratamento. A profilaxia dos processos infecciosos 
está indicada em diversas ocasiões. Nas hipogamaglobuli- 
nemias complicadas por bronquiectasias, está indicada a 
antibioticoterapia associada à fisioterapia respiratória, 
mesmo na vigência de tratamento com imunoglobulina 
intravenosa, Na doença granulomatosa crônica, são uti- 
lizados o sulfametoxazol-trimetoprim para as infecções 
bacterianas e o itraconazol para aspergilose. A penicilina 
benzatina é prescrita para prevenção da meningite na de- 
ficiência de complemento. Finalmente, nas deficiências 
celulares, o sulfametoxazol-trimetoprim está indicado 
para a profilaxia do P. jiroveci'*. 


Terapêutica de reposição com imunoglobulina 


As preparações de imunoglobulina humana contendo 
amplo espectro de especificidades. de anticorpos têm sido 
indicadas como terapia de substituição em pacientes com 
imunodeficiências do isotipo G. A reposição pode ser reali- 
zada por via intravenosa (IGIV), intramuscular (IM) ou sub- 
cutânea (SC). A administração IV é a forma mais utilizada 
atualmente em nosso meio, apresentando diversas vanta- 
gens, como possibilidade de administração de doses altas em 
intervalos mais prolongados, ação mais rápida, ausência de 
proteólise em tecidos e aplicação praticamente indolor”. 

Segundo a WHO" e FDA", vários requisitos devem 
ser obedecidos para que um preparado seja considerado 
apropriado: 

= O número de doadores deve variar de 15.000 a 
60.000. 

= Mínimo de 95% de anticorpos IgG intactos com 
atividades funcionais de opsonização e fixação de com- 
plemento. 

= Ausência de agregados de IgG, ativadores da pré- 
-calicreina, cininas, plasminas e de outras substâncias que 
se acumulem nos tecidos. 

= Distribuição de subclasses de IgG similar à do soro 
humano normal. 

= Conteúdo menor possível de IgA. 
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Higiene pessoal 


Prevenção ou antecipação 


1. Evitar contato com pessoas doentes (especialmente com infecções respiratórias e doenças exanteméticas). 
aglomerações e frequência a berçários e creches. 

2. Retardar admissão à escola para após os 4 anos de idade 

3. Dormir em quarto individual 

4. Fazer limpeza adequada dos utensilios 

5. Não utilizar voporizadores e umidificadores que favoreçam a proliferação de fungos e bactérias. 

8. Evitar ressecamento excessivo do ar 

7. Não fumar e evitar tabagismo passivo 

1. Lavar as mãos com frequência; ter cuidados com unhas e pele; banhos diários 

2. Fazer profilaxia e tratamento das cáries e das doenças periodontais, especialmente em pacientes com 
deficiência de fagócitos 

3. Lavar frequentemente a mucosa nasal com solução fisiológica. 

1. Fazer aleitamento natural prolongado 

2. Evitar alimentos crus ou mal cozidos. 

3. Consumir dieta balanceada rica em vitaminas, sais minerais, fibras, ferro e oligoelementos 

A. Monitorar peso e altura, lembrando que o retardo do ganho ponderoestatural na criança ou a queda de peso no 
adulto pode estar associada a processos infecciosos crônicos, doenças autoimunes ou neoplasias 


1. Estabelecer relacionamento médico-paciente-familia ideal 


2. Evitar a superproteção 
3. Promover a integração junto à sociedade, de acordo com o grau da doença 
A. Fazer acompanhamento especializado se necessário 


1, Estabelecer precocemente o diagnóstico exato do defeito molecular 

2. No caso de mutações hereditárias, deve ser realizado aconselhamento genético para gestações futuras; 
abortamento terapéutico (em países com legislação estabelecida), transplante de medula óssea (neonatal ou 
intrauterino), isolamento da criança desde o nascimento (como no caso do SCID) 





Imunodeficiências Imunodeficiências. Deficiências do 
Tipo do vacina E Deficiências do fagócitos. 
Agentes mortos ou Sem restriglo Sem restrição Sem restrição Sem restrição 
recombinantes 
Agentesvivosatenusdos ^ Contraindicadas, exceto Contraindicadas Restrição apenas com Sem restrição 
na DIGA com subclasses vacinas bacterianas vivas, 
“de IgG normais em especial BCG 
DIGA: deficiència de IgA 


Vacinas com agentes mortos ou recombinantes (ant-nfluenza, DPT, 


ABB) 


antipneumocócica, ani-Haemophius, 
Vacinas com agentes vivos atenuados (BCG, antipolomielte oral, sarampo, rubéola, caxumba, febre amarela e varicela) A vecina oral contra poliomielite deve ser 
substituída pela vacina de vírus inativado (parenteral) inclusivo em indivíduos normais contactantes de pacientes imunodeficientes. Esta contraindicação aplica-se também 


a crianças que apresentam antecedente tamiar de doenças por imunoceiciências. 


® Padrão de anticorpos similar ao do soro de um 
adulto normal. Os doadores são submetidos a testes para 
detecção de transaminases alteradas e infecções como he- 
patite B, hepatite C ou HIV. De modo geral, não é reali- 
zada a análise de anticorpos contra diferentes patógenos, 
exceto para sarampo, poliovirus e antígeno de superficie 
do HBV. Desse modo, é provável que ocorram variações 
dos títulos de anticorpos tanto em diferentes lotes da mes- 
ma marca de IGIV, como nos diferentes preparados dis- 
poníveis comercialmente. Logo, podem ocorrer variações 


não apenas na eficácia da imunoglobulina, mas também 
na frequência de reações adversas's, 

A biodisponibilidade da IGIV é de 100%, e a taxa de 
degradação depende da concentração sérica, uma vez que 
concentrações mais altas resultam em catabolismo mais 
rápido. A meia-vida é de 18 a 29 dias, embora possa va- 
riar de acordo com a condição clínica. As concentrações 
de IgA variam de 25 a 970 mcg/dL, havendo 3 prepara- 
ções que variam de 0,33 a 3,4 mcg/dL. 








Dosagem e administração da IGIV 

A dose usual é de 300 a 600 mg/kg/mês, administrados 
em intervalos de 2 a 4 semanas. A infusão deve ser iniciada 
em velocidade baixa (0,5 a 1 mg/kg/minuto); após 15 a 30 
minutos, a velocidade é aumentada para 1,5 a 2,5 mg/kg/ 
minuto e, a seguir, até o máximo tolerado (máximo de 
4 mg/kg/minuto). Doses mais altas podem ser toleradas 
quando são utilizadas preparações com baixos teores de só- 
dio e/ou açúcares como estabilizantes". Entretanto, mais 
recentemente, tem-se preconizado que a dose ideal é aque- 
la que mantém o paciente livre de infecções. 


Efeitos adversos 

A reposição de IGIV é uma terapia complexa que 
pode causar vários efeitos adversos. A maioria das rea- 
ções depende da velocidade de infusão, podendo desapa- 
recer se a IGIV for administrada mais lentamente ou sus- 
pensa até o desaparecimento dos sintomas'*. Entre os 
efeitos adversos comuns, há: lombalgia, febre, calafrios, 
cefaleia, retenção hídrica, hipotensão, hipertensão, aste- 
nia, náuseas, vômitos, prurido cutâneo, rubor e pareste- 
sias. Meningite asséptica, dor torácica, opressão, dispneia, 
enxaqueca e insuficiência renal são efeitos raros. Já ana- 
filaxia, acrodinia, alopecia, vasculite, insuficiência respi- 
ratória e até morte são muito raros. Vale ressaltar que a 
IGIV pode determinar alterações em alguns parâmetros 
laboratoriais, como aumento da viscosidade sérica, dimi- 
nuição da velocidade de hemossedimentação, testes so- 
rológicos falso-positivos para anticorpos virais, FAN, 
ANCA e fator reumatoide positivos após a infusão. 

As reações anafilactoides ou pscudoalérgicas (não 
mediadas por IgE) são mais comuns nas seguintes con- 
dições: primeira infusão, vigência de infecções sinopul- 
monares crônicas não tratadas, espaço de tempo longo 
desde a última administração, mudança de lote ou pro- 
cedência do produto!^", As causas mais prováveis destas 
reações são a ativação do sistema complemento por agre- 
gados de IgG. Muito raramente, pode ocorrer anafilaxia 
sistêmica em pacientes com deficiência de IgA que apre- 
ré-formados dos isótipos E ou G con- 
inda que em pequena quantidade, na 
maioria das preparações de IGIV. A frequência destas rea- 
ções varia de 5 a 20% com preparados normais, dimi- 
nuindo para 6% quando são utilizadas preparações com 
níveis baixos de IgA. Presumivelmente, não parece haver 
maiores riscos na deficiência parcial de IgA, uma vez que 
os pacientes apresentam níveis baixos desta imunoglobu- 
lina e são capazes de tolerar preparações de IGIV. Por ou- 
tro lado, tais pacientes podem apresentar reações graves 
quando são transfundidos com sangue total, plasma con- 
gelado ou glóbulos não lavados"*, 

Os riscos das reações adversas podem ser minimiza- 
dos com as seguintes medidas: infusão lenta da IGIV, an- 
tibioticoterapia prévia em pacientes imunodeficientes 
com infecções crônicas, prescrição de anti-histaminicos 
(difenidramina ou prometazina), anti-inflamatórios não 
hormonais (paracetamol ou ácido acetilsalicílico) e até 
mesmo corticosteroides (prednisona, prednisolona ou hi- 
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drocortisona) como terapêutica ou profilaxia 30 minu- 
tos antes da infusão’, As medidas de precaução refe- 
rentes à administração de imunoglobulinas: fator de 
risco C para gestação, interação com medicamentos prin- 
cipalmente os de excreção renal, dosagem prescrita deve 
ser baseada no peso corpóreo ideal e não no real em pa- 
cientes com obesidade mórbida. 


Administração subcutânea 

Na Europa e nos EUA, a gamaglobulina vem sendo 
administrada pela via SC há vários anos (soluções a 16 e 
20%)”, As doses utilizadas são de 100 mg/kg/semana ou 
50 mg/kg 2 vezes/semana. As infusões são realizadas len- 
tamente, na região glútea ou na parede abdominal, com 
o auxílio de bomba de infusão. As vias IV e SC são con- 
sideradas equivalentes quanto à segurança e à eficácia. Os 
efeitos colaterais precoces e tardios são mais frequentes 
pela via IV, e os locais, durante a infusão SC. A adminis- 
tração SC tem sido indicada em indivíduos que apresen- 
tam efeitos colaterais importantes durante administra- 
ção IV ou IM, com mau acesso venoso ou com episódio 
anterior de meningite asséptica. 


Administração intramuscular 
A reposição IM de gamaglobulina está em desuso, 
uma vez que os níveis sanguíneos alcançados não são ade- 
quados, sendo utilizada quando não há alternativa. A dose 
Habitual é de 100 a 200 mg/kg/mês divididos em 4 apli- 
cações semanais, realizadas em vários locais para evitar 
efeitos adversos (abscessos estéreis e fibrose)”. 


Citocinas 


São utilizadas em algumas situações bem definidas, 
como: 

= IFN-gama, aprovado para pacientes com doença 
granulomatosa crônica. 

= Fatores estimuladores de colônias de granulócitos 
(G-CSF e GM-CSF) para neutropenia cíclica familiar, 
neutropenia congênita (síndrome de Kostmann) e neu- 
tropenias associadas a outras imunodeficiências. 


Terapia gênica 


Constitui tratamento com perspectiva de cura defi- 
nitiva, cujas características são: 

= Tem por base a introdução de uma cópia funcio- 
nal do gene defeituoso em número suficiente de células 
apropriadas, com expressão dos genes e correção da imu- 
nodeficiência. 

= Tem a vantagem de não exigir a imunossupressão 
do hospedeiro. 

m A terapia gênica é complicada por dificuldades téc- 
nicas e pelos riscos de efeitos colaterais da manipulação 
genômica. 

= Atualmente, têm sido utilizados vetores virais com 
inserção do gene normal no genoma do hospedeiro. As 
principais indicações são: deficiência de ADA, DGC com 
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deficiência de p47phox, SCID ligado ao X com deficiên- 
cia do gene para cadeia gama comum'*, Entretanto, a 
correção de genes de diversas outras imunodeficiências 
estão sendo pesquisadas. 


Transplante de células hematopoiéticas 


Está indicado nas IDP decorrentes de mutações em 
genes expressos exclusivamente em células hematopoié- 
ticas ou subpopulações celulares. É o único tratamento 
não experimental potencialmente curativo disponível 
para muitas IDP. Como fontes de células-tronco podem 
ser usadas a medula óssea, as células-tronco do sangue 
periférico e as células-tronco do sangue de cordão umbi- 
lical. Entre as IDP com indicação de transplante há: SCID 
(sempre indicado), imunodeficiências combinadas (in- 
dicação depende da gravidade do caso), doenças de des- 
regulação imune, defeitos de fagócitos e defeitos da imu- 
nidade inata. 

Vale ressaltar que o transplante de células hemato- 
poiéticas geralmente não está indicado nas deficiências 
de anticorpos, nas doenças autoinflamatórias e nas defi- 
ciências de complemento. 

O diagnóstico precoce é fundamental para melhores 
resultados e as taxas de sobrevivência têm aumentado 
também em decorrência das melhorias técnicas em rela- 
ção ao preparo do hospedeiro e das células dos doadores, 
além dos tratamentos de suporte e adjuvantes. 


Imunodeficiências predominantemente 
de anticorpos 


A frequência relativa das deficiências de anticorpos 
está entre 50 e 65%, excluindo-se a deficiência de IgA. São 
resultantes da produção inadequada qualitativa ou quan- 
titativa de imunoglobulinas. O defeito molecular pode 
ser intrínseco da célula B ou por falha na interação entre 
linfócitos T e B. Caracteristicamente, estas imunodefi- 
ciências determinam o aparecimento de infecções de re- 
petição dos tratos respiratório e gastrintestinal. As infec- 
ções do trato respiratório são consideradas recorrentes 
quando os episódios de otite média e sinusite ocorrem 
em número maior do que 8 em 1 ano em crianças e do 
que 4 em adultos e/ou os episódios de pneumonias con- 
solidadas são maiores do que 2 no período de 1 ano em 
qualquer idade. Em geral, os pacientes não apresentam 
comprometimento importante do desenvolvimento pón- 
dero-estatural*. 

O início do quadro, dependendo da imunodeficién- 
cia, pode ocorrer a partir do 3° ao 7° més de vida, quan- 
do os anticorpos maternos recebidos por transferéncia 
placentária caem abaixo dos níveis protetores (hipoga- 
maglobulinemia "fisiológica")"". Anticorpos IgM, IgA e 
IgE não são transmitidos pela via transplacentária, e sua 
presença no cordão umbilical é sugestiva de infecção in- 
trauterina. No 1º ano de vida, os níveis de IgM alcançam 
60% dos do adulto e os de IgA apenas 20%, com eleva- 
ção até o final da adolescência. 





O Quadro 7 descreve características das principais 
deficiências de anticorpos e as mais comuns serão abor- 
dadas a seguir. 


Agamaglobulinemia ligada ao X (ALX ou 
agamaglobulinemia de Bruton) 


E decorrente de defeitos de uma molécula de tradu- 
ção de sinal, a tirosina-quinase de Bruton (BTK), expres- 
sa em todos os estádios do desenvolvimento dos linfóci- 
tos B e que é crucial para a maturação desta população 
celular. A BTK também está presente em células mieloi- 
des e eritroides, embora não seja essencial para o desen- 
volvimento ou a função. As infecções bacterianas de re- 
petição têm início após os 3 meses de vida. De maneira 
geral, 50% dos pacientes terão início das manifestações 
clínicas até 1 ano de idade e 95% até os 5 anos. As infec- 
ções virais, fúngicas, oportunistas ou parasitárias são pou- 
co frequentes. Alguns pacientes podem desenvolver me- 
ningoencefalite por enterovírus ou poliomielite associada 
à vacinação com poliovirus atenuado, A incidência de 
doenças autoimunes (artrite reumatoide, poliartrite as- 
séptica e dermatomiosite) e de doenças malignas (pro- 
cessos linforreticulares e gastrintestinais) pode estar dis- 
cretamente aumentada. A suspeita diagnóstica de ALX é 
estabelecida na vigência de hipogamaglobulinemia acen- 
tuada (IgG < 200 mg/dL e IgA e IgM reduzidas e/ou in- 
detectáveis), linfócitos B (CD19 ou CD20) muito diminuí- 
dos (< 2%) ou ausentes e número normal ou aumentado 
de linfócitos T no sangue. A resposta de anticorpos (IgG) 
a antígenos vacinais é deficiente ou ausente, e o título de 
iso-hemaglutininas (IgM) é baixo. O único achado de 
exame físico característico é a ausência ou o tamanho 
muito reduzido das tonsilas e adenoides em virtude da 
ausência de centros germinativos. Os linfonodos também 
são muito pequenos. Pode ocorrer neutropenia em 25% 
dos pacientes, aparentemente por consequência da alta 
prevalência de infecções bacterianas, uma vez que pode 
haver remissão após antibioticoterapia ou reposição de 
imunoglobulinas. De um modo geral, não há alterações 
de imunidade celular. Mutações da BTK foram descritas 
em pacientes com formas atípicas de ALX, caracterizadas 
por manifestações clínicas menos graves e, eventualmen- 
te, início mais tardio. 

O diagnóstico pode ser confirmado pela quantifica- 
ção da BTK celular por Western blot ou por citometria 
de fluxo com a análise de monócitos e plaquetas, o diag- 
néstico definitivo é estabelecido pelo sequenciamento do 
gene BTK!1º2º, Mutações no gene BTK correspondem a 
80 a 90% das agamaglobulinemias. No entanto, muito ra- 
ramente, esta pode ser detectada também em mulheres, 
neste caso, transmitida por herança autossômica recessi- 
va com quadro clínico semelhante ao da ALX™, 

O tratamento consiste na reposição de imunoglobu- 
linas e antibioticoterapia profilática. Diagnóstico preco- 
ce, utilização de antibióticos de amplo espectro e reposição 
de imunoglobulina intravenosa mudaram o prognóstico 
desta doença. Entretanto, as infecções por enterovírus e 
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ot u Ll todas as classes Ligada ao X Infecções bacterianas graves 
ligada ao X 
Agamagiobulinemia — ni H L todas as classes AR Infecções bacterianas graves 
autossômica recessiva 
Imunodeficiência niout niout LIgGeigAt-igM Variável Infecções bacterianas, 
comum variável | . neoplasias, DAI 
Deficiência de IgA al ni ou 1 sigA LIA Variável Pode ser assintomático ou DAI, 
| doenças alérgicas, infecções 
Deficiência de ni nl ou imaturo tuma ou + Variável Geralmente assintomático, mas. 
‘subclasses de Ig subclasses pode ter infecções virais/ 
bacterianas recorrentes 
Deficiência de al nt nt Variável Incapacidade de produzir 
anticorpo específico anticorpos para antígenos. 
especificos 
Hipogamaglobulinemia — nl al 4196-019 Variável Infecções bacterianas 
transitória da infância recomentes 
Sindrome de hiper-lgM — nl Células IgM" eg0* IgM niou Tioutros Ligada a0 X AR Neutropenia, trombocitopenia, 
presentes isotipos 1 infecções oportunistas 


AR: autossémico recessivo; AD: autossémico dominante; L: infóctos; NK: célutas NK: DAE doenças autoimunes. 


a doença pulmonar crônica continuam sendo as duas 
maiores complicações!!*1920, 


Imunodeficiência comum variável 


Constitui a mais comum das IDP sintomáticas, ex- 
cluindo-se a deficiência de IgA. A prevalência varia de 
1:25.000 a 1:50.000, sendo aparentemente mais alta em 
habitantes do norte europeu e seus descendentes. É ca- 
racterizada por hipogamaglobulinemia com níveis bai- 
xos (menores que dois desvios-padrão da média para a 
idade) de pelo menos duas classes de imunoglobulinas: 
IgG e IgA e/ou IgM determinada por defeitos na diferen- 
ciação dos linfócitos B, cujo número pode estar normal 
ou discretamente diminuído?!2, Além dos reduzidos ní- 
veis de IgG, outra condição para o diagnóstico é a redu- 
zida ou ausente produção de anticorpos específicos em 
resposta à exposição natural ou após imunização. 

Uma característica marcante é a redução do número 
de linfócitos B de memória e, em especial, dos linfócitos 
B de memória com troca de isotipo. A imunidade celular 
pode estar comprometida em 50% dos pacientes”, carac- 
terizando-se pela inversão da relação CD4/CD8, tanto por 
diminuição de TCD4* como por aumento de TCD8*, e 
por testes de hipersensibilidade cutânea negativos (PPD, 
tricofitina, candidina). A ICV está associada ao amplo es- 
pectro de manifestações clínicas, como infecções, doen- 
ça pulmonar crônica, doenças autoimunes, doenças gas- 
trintestinais e hepáticas, infiltração por granulomatose, 
esplenomegalia e risco aumentado de doenças malignas. 

A idade de início dos sintomas é variável, afetando 
desde crianças até adultos idosos, embora haja evidências 
de uma distribuição bimodal com picos entre 1 e 5 anos 


e entre 18 e 25 anos”. As infecções agudas, crônicas ou 
de repetição, especialmente pneumonias (frequentemen- 
te associadas a bronquiectasias), bronquite, sinusite, oti- 
tee conjuntivite são comuns. Existe alta prevalência de 
doenças gastrintestinais infecciosas e inflamatórias in- 
cluindo giardíase, doença sprue-like, má absorção inespe- 
cífica, hiperplasia nodular linfoide, doenças intestinais 
inflamatórias (colite ulcerativa, proctite ulcerativa ou 
doença de Crohn). Ocorre maior suscetibilidade a infec- 
ções por enterovírus que se manifestam com sintomas 
clássicos de meningoencefalite (associados ou não a sin- 
tomas de vasculite dermatomiosite-like). Infecções opor- 
tunistas com agentes virais ou fúngicos também podem 
ocorrer, mesmo na presença de imunidade celular apa- 
rentemente conservada. Aproximadamente 10% dos pa- 
cientes apresentam disfunção hepática associada à infec- 
ção pelos vírus B e C da hepatite e cirrose biliar primária. 
Alguns indivíduos desenvolvem granulomas não caseo- 
sos no pulmão, figado, baço e pele, mimetizando sarcoi- 
dose, as causas da relação aparente entre as duas doenças 
são desconhecidas. Estima-se que 20 a 50% dos pacien- 
tes apresentem doenças autoimunes associadas, como 
anemia hemolítica, púrpura trombocitopênica idiopáti- 
ca, doença reumatoide, anemia perniciosa e vitiligo. Tam- 
bém está documentada a incidência aumentada de pro- 
cessos malignos, com risco 300 vezes maior de linfoma 
não Hodgkin (principalmente entre mulheres) e 50 ve- 
zes maior de câncer gástrico, neste caso, possivelmente 
em razão da maior frequência de anemia perniciosa ou 
gastrite atrófica na ICV e também pela presença de H. py- 
lori. Entretanto, mesmo quando estes fatores de risco são 
excluidos, ainda permanece um risco 10 vezes maior de 
aparecimento de câncer gástrico nos pacientes com ICV". 
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O quadro clínico e laboratorial da doença é bastante 
heterogêneo, sugerindo que a ICV represente um grupo 
de doenças com hipogamaglobulinemia resultantes de 
diversos defeitos genéticos. Na ausência de diagnóstico 
molecular, com intuito de melhor predizer o curso da 
doença e suas complicações, divide-se a ICV em fenóti- 
pos clínicos: 

1. Pacientes apenas com coinfecções. 

2. Pacientes com citopenias (trombocitopenia, ane- 
mia hemolítica autoimune e/ou neutropenia). 

3. Linfoproliferação policlonal (granulomas, pneu- 
monia linfocitica intersticial, linfopenia persistente sem 
causa aparente). 

4. Enteropatia sem causa aparente. 

A presença de uma ou mais complicações não infec- 
ciosas está associada ao aumento de 11 vezes na mortali- 
dade”, 

No Brasil, num estudo publicado de uma coorte de 
71 pacientes acompanhados no HCEMUSP?, observou- 
-se que 86% apresentavam infecções de repetição, espe- 
cialmente sinopulmonares, 15% apresentavam manifes- 
tações autoimunes e 8% apresentavam neoplasias. A 
prevalência de disfunção da imunidade celular foi um 
pouco mais elevada nesta coorte do que nas relatadas na 
literatura. 

O diagnóstico é estabelecido em pacientes de ambos 
os gêneros com hipogamaglobulinemia e produção defi- 
ciente de anticorpos específicos nos quais outras causas 
de hipogamaglobulinemias primárias bem definidas fo- 
ram afastadas (agamaglobulinemia, hiper-IgM, XLP). 
Também devem ser excluídas outras condições associa- 
das a hipogamaglobulinemias secundárias, como: neo- 
plasias (timoma, leucemia linfocítica crônica e linfomas); 
uso de medicamentos, sendo os mais comuns os imunos- 
supressores e os anticonvulsivantes (p. ex. sulfassalazina, 
hidantoína, carbamazepina e levamizol); infecções virais 
(vírus Epstein-Barr, HIV, CMV, rubéola congênita e par- 
vovírus B1 iteropatias perdedoras de proteínas, como 
a linfangiectasia intestinal; síndrome nefrótica; queima- 
duras; doenças sistêmicas associadas à supressão da me- 
dula 6ssea!!31920, 

Apesar de todos os avanços na área de biologia mo- 
lecular, a fisiopatologia da ICV permanece pouco conhe- 
cida. A doença aparentemente pode resultar da desregu- 
lação do sistema imune em vários níveis, levando à falha 
da diferenciação de linfócitos B e ao consequente prejuí- 
zo da produção de anticorpos. Desse modo, é possível que 
vários defeitos da imunorregulação resultem numa via 
final comum — a hipogamaglobulinemia -, o que pode- 
ria explicar a grande heterogeneidade do quadro clínico 
da ICV. Esta hipótese é corroborada pelo fato de que a 
alta ii ncia de doenças autoimunes, inflamatórias e 
neoplásicas encontrada na ICV não é observada na ALX, 
na qual ocorre especificamente uma falha no desenvolvi- 
mento de linfócitos B. 

O tipo de herança genética envolvido na ICV ainda 
não foi estabelecido, sendo provavelmente poligênica. Há 
relatos de defeito monogênico e de um padrão de heran- 








ça autossômica dominante. Alguns defeitos genéticos já 
foram descritos em pequenos grupos de pacientes com 
ICV e, com base nas mutações observadas, o banco de da- 
dos OMIM (Online Mendelian Inheritance in Men) clas- 
sifica os pacientes com ICV, a saber: 

= CVIDI: mutação de ICOS. 

= CVID2: mutação de TACI. 

= CVID3: mutação de CD19. 

= CVID4: mutação de BAFFR. 

= CVIDS: mutação de CD20. 

= CVID6: mutação de CD81. 

= CVID7: mutação de CD21. 

= CVIDS: mutação de LRBA. 

= CVID9: mutação de PKC delta. 

= CVID10: mutação de NFKB2. 

A maioria dos casos parece ser esporádica, embora 
em familiares de 20% dos pacientes com ICV sejam de- 
tectadas alterações da imunidade humoral, como defi- 
ciência de IgA (DIgA), deficiências de subclasses de IgG 
e hipogamaglobulinemia relativa (níveis baixos, mas aci- 
ma de dois desvios-padrão abaixo da média para a ida- 
de). Há evidências de que a ICV e a DIgA sejam doenças 
polares de um mesmo espectro de imunodeficiências: 
mulheres com ICV apresentam risco maior de ter filhos 
com DIgA; ambas as imunodeficiências podem ocorrer 
na mesma família; ocasionalmente, pacientes com DIgA 
podem evoluir para hipogamaglobulinemia. Esta hipó- 
tese é corroborada pela incidência aumentada de mes- 
mos haplótipos do MHC nas duas doenças, sugerindo a 
existência de um lócus de suscetibilidade ainda não iden- 
tificado nas regiões classes II/III do MHC*. 

O tratamento da ICV é o mesmo da ALX: imunoglo- 
bulina intravenosa na dose de 300 a 600 mg/kg a cada 3 
ou 4 semanas para manutenção de níveis séricos maiores 
do que 600 mg/dL, podendo ser substituída pela imuno- 
globulina subcutânea. De um modo geral, estes níveis são 
alcançados 3 a 6 meses após o início do tratamento. Al- 
guns pacientes que apresentam processos infecciosos fre- 
quentes ou diminuição da função pulmonar podem se be- 
neficiar da introdução de antibioticoterapia profilática. O 
tratamento da diarreia baseia-se na natureza da patologia, 
que, na maioria das vezes, é de causa não infecciosa. As 
doenças autoimunes, a doença granulomatosa ¢ as neo- 
plasias podem requerer a introdução de agentes anti-in- 
flamatórios, imunomoduladores ou imunossupressores, 


Deficiência de IgA 


É a imunodeficiência primária mais comum, cuja in- 
cidéncia varia entre os diferentes grupos étnicos. Os valo- 
res podem ser tão altos como 1:170 (Espanha) ou tão bai- 
xos quanto 1:18.500 (Japão). No Brasil, a incidência 
observada foi de 1:965 em doadores de banco de sangue 
em São Paulo**. Embora a maioria dos casos seja esporá- 
dica, as grandes variações de frequência encontradas em 
diferentes etnias, ao lado de observações de concentração 
de casos em uma mesma família e associações com loci ge- 
néticos conhecidos, sugerem a existência de predisposição 





genética para a doença. Mais recentemente, têm sido en- 
contradas fortes correlações entre a DIgA e genes do MHC 
classe I (HLA-B8), classe II (HLA-DQ) e classe III (codifi- 
cação para citocinas envolvidas na produção de imunoglo- 
bulinas). A fisiopatologia da DIgA ainda não foi esclareci- 
da. Embora haja células B com IgA de superfície na 
periferia, seu desenvolvimento parece estar bloqueado. Uma 
hipótese é a existência de um defeito após a coexpressão 
da IgA e da IgM de superficie. Há evidências experimen- 
tais e em humanos de que a falha na diferenciação de lin- 
fócitos B para células produtoras de IgA seja causada pela 
ausência da ação de algumas citocinas, como IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-7, IL-10 e TGF-beta. À semelhança do que acon- 
tece com a ICV, diversas medicações estão implicadas no 
desencadeamento da DIgA, podendo ocorrer remissão da 
doença após a suspensão (anticonvulsivantes, D-penicila- 
mina, captopril, sulfassalazina, fenflofenaco, sais de ouro, 
iroxina e ciclosporina)". A DIgA é definida pelos níveis de 
IgA sérica menores do que 7 mg/dL. O quadro clínico é va- 
riável, a maioria dos indivíduos (entre 75 e 90%) é assin- 
tomitica. Entretanto, apesar do curso relativamente benig- 
no da DIgA, alguns pacientes apresentam predisposição 
para o desenvolvimento de doenças associadas, sendo as 
mais frequentes: 

1. Infecções sinopulmonares de repetição: represen- 
tam o quadro clínico mais comum e levam o médico a so- 
licitar a dosagem de imunoglobulinas. A associação com 
deficiência da subclasse IgG2 pode ser detectada em 1296. 
dos pacientes com DigA, nos quais a apresentação clínica 
tende a ser mais exuberante. 

2. Alterações gastrintestinais: a ausência da barreira 
mucosa protetora constituída pela IgA secretória, que se 
liga a toxinas e patógenos, torna os pacientes mais susce- 
tíveis a infecções, principalmente à causada por Giardia 
lamblia. Do mesmo modo, ocorre falha na eliminação 
de macromoléculas, como o leite e o glúten, resultando 
na intolerância a certos alimentos. Como exemplo, anti- 
corpos IgG contra o glúten podem desencadear doença 
celíaca em aproximadamente 10% dos pacientes com 
DIgA. Também pode ocorrer má absorção isoladamente 
ou associada à hiperplasia nodular primária. 

3. Doenças alérgicas: consequentemente ao mesmo 
defeito na barreira mucosa, os pacientes com DIgA têm 
maior probabilidade de se sensibilizar a alérgenos do 
meio ambiente, apresentando maior prevalência de urti- 
cária, rinoconjuntivite, asma e dermatite atópica. Estudos 
mostram a incidência de DIgA de 1:50 em atópicos. 

4. Produção de autoanticorpos e/ou doenças autoi- 
munes: as doenças autoimunes mais comumente asso- 
ciadas são lúpus eritematoso sistêmico, artrite reuma- 
toide, doença de Still, dermatopolimiosite, síndrome de 
Sjógren, anemia hemolítica, anemia perniciosa, púrpura 
trombocitopênica idiopática, vitiligo, tireoidite, diabete 
tipo 1 e várias doenças neurológicas. Também podem ser 
detectados autoanticorpos, mesmo na ausência de mani- 
festações clínicas. 

5. Reações anafiláticas pós-transfusionais: ocorrem 
em aproximadamente um terço de pacientes com DIgA, 
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após administração de plasma ou até mesmo de imuno- 
globulina intravenosa, na maioria das vezes, decorrentes 
a anticorpos IgG anti-IgA. No entanto, alguns pacientes 
desenvolvem estes anticorpos mesmo na ausência de ex- 
posição prévia conhecida. 

A DIgA pode ocorrer em associação com outras imu- 
nodeficiéncias, como a deficiência de subclasses de IgG e 
de anticorpos antipneumocócicos. Pacientes que cursam 
com infecções de repetição podem, eventualmente, evo- 
luir para imunodeficiência comum variável. A tendência 
para esta progressão é maior na DIgA familial ou associa- 
da a determinados haplótipos do MHC ou na vigência da 
síndrome da deleção do 18q. Fenómenos ou doenças au- 
toimunes também estão presentes concomitantemente 
nesses pacientes. 

O diagnóstico de DIgA deve ser considerado de acor- 
do seguintes condições: 

= Infecções de repetição do trato respiratório por 
bactérias encapsuladas. 

= Reações anafiláticas pós-transfusionais. 

= Doença celíaca. 
jardíase intestinal de repetição e resistente ao tra- 
tamento. 

= Fenômenos ou doenças autoimunes. 

= História familiar de ICV ou DIgA. 

= Medicações associadas ao desencadeamento da 
doença. 

Em pacientes com DIgA, a doença celíaca deve ser in- 
vestigada utilizando-se testes para detecção de anticorpos 
IgG antiendomísio e/ou antitransglutaminase. A avalia- 
ção inicial inclui a dosagem das imunoglobulinas IgG, IgA 
e IgM. Empiricamente, o diagnóstico definitivo de DIA 
pode ser estabelecido somente após os 4 anos de idade, 
a partir de quando pode ser afastada a possibilidade de 
formas transitórias da doença. Não há tratamento espe- 
cífico para a deficiência de IgA. Normalmente, a antibio- 
ticoterapia é introduzida conforme a necessidade ou pro- 
filaticamente. O tratamento para as doenças associadas 
à imunodeficiência (alérgicas, gastrintestinais ou autoi- 
munes) é específico para cada uma delas. Pacientes com 
DIgA, associada à deficiência de subclasses de IgG ou à 
deficiência de anticorpos específicos com imunoglobu- 
linas normais, que evoluem com persistência das infec- 
ções respiratórias e comprometimento da qualidade de 
vida mesmo na vigência de antibioticoterapia profiláti- 
ca, estão autorizados a serem submetidos à administra- 
ção criteriosa de imunoglobulina humana intravenosa 
ou subcutânea. Nestes casos, pelo risco potencial de ana- 
filaxia, deverão ser utilizados, preferencialmente, prepa- 
rados com baixo teor de IgA 15, 











Hipogamaglobulinemia transitória da infância 


‘Tem sido definida como um prolongamento da hi- 
pogamaglobulinemia fisiológica da infância, que normal- 
mente ocorre durante os primeiros 3 a 6 meses de vida. 
A hipogamaglobulinemia transitória da infância (HTI) é 
caracterizada por níveis baixos de IgG (dois ou mais des- 
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vios-padrão abaixo da média para a idade) ao lado de va- 
lores normais ou diminuídos de IgA e/ou IgM, que per- 
siste além dos 6 meses de idade e que ocorre na ausência 
de outras imunodeficiências's”. A etiologia permanece 
desconhecida, havendo diversas hipóteses ainda não com- 
provadas, como: 

= Aloanticorpos IgG maternos que podem atraves- 
sar a barreira placentária e causar supressão transitória 
da produção da imunoglobulina pelo feto. 

™ Deficiência numérica e funcional transitória de lin- 
fócitos T CD4*. 

= Distúrbios na produção de algumas citocinas que 
atuam na síntese de imunoglobulinas, como TNF-alfa, 
TNF-beta e IL-10. 

O quadro clínico é variável. Algumas crianças são as- 
sintomáticas, e o diagnóstico de HTI é estabelecido du- 
rante estudos de investigação familiar para imunodefi- 
ciências. Um segundo grupo caracteriza-se por infecções 
de repetição cujo espectro de gravidade e tipo varia de 
infecções de vias aéreas superiores, otites e bronquites a 
infecções graves como bacteremias e meningites bacte- 
rianas. Também podem ocorrer gastroenterites, varice- 
la grave, candidíase oral prolongada e infecção invasiva 
(bacteremia com celulite e meningite)”, 

A maioria dos estudos tem demonstrado subpopu- 
ações de linfócitos e imunidade celular preservados, en- 
tretanto, alterações numéricas e funcionais de linfócitos 
T helper e redução de linfócitos B de memória já foram 
descritos, A resposta à vacinação pode estar reduzida a 
vírus respiratórios e também para Haemophilus influen- 
za e pneumocócica conjugadas, 

A HTI constitui, por definição, uma doença autoli- 
mitada e, portanto, o diagnóstico definitivo só pode ser 
estabelecido após a recuperação clínica e laboratorial. Na 
maioria dos casos os níveis de imunoglobulinas norma- 
lizam espontaneamente até os 4 anos de idade”, 

O tratamento varia com a gravidade da doença. An- 
tibioticoterapia profilática pode ser estabelecida em pa- 
cientes com infecções respiratórias ou otites de repetição. 
Em casos muito graves, a reposição de imunoglobulinas 
pode ser necessária, havendo controvérsias na literatura 
se este tratamento poderia retardar a síntese da imuno- 
globulina do próprio paciente*!5297, 





Síndromes de hiper-lgM 


As síndromes de hiper-IgM são um grupo de imu- 
nodeficiências raras caracterizadas por deficiência de 
IgG e IgA com níveis normais ou aumentados de IgM. 
A etiopatogenia é atribuída a um bloqueio na troca de 
pos das imunoglobulinas de IgM para os outros 
isotipos, havendo 5 possíveis causas descritas. Mais fre- 
quentemente, a hiper-IgM é causada por um defeito no 
ligante de CD40 (CD40L ou CD154) presente na su- 
perficie de linfócitos T, levando à forma mais comum 
da doença, a síndrome de hiper-IgM ligada ao X. Ou- 
tras causas sào defeitos de NEMO (modulador essen- 
cial de NF-kB) — outra causa de herança ligada ao X, 





defeitos do CD40, defeitos de enzimas AID (citidina 
deaminase induzida por ativação) e UNG (uracil N gli- 
cosilase), que são causas de herança autossômica reces- 
siva. Defeito de CD40L, CD40 e NEMO determinam 
alterações de função de linfócitos T, diferenciação de 
linfócitos B e função de monócitos, enquanto defeitos 
de AID e UNG causam apenas alterações na diferencia- 
ção de linfócitos B, 

O quadro clínico da deficiência de CD40L e CD40 é 
o das imunodeficiências combinadas com defeito de tro- 
ca de isotipo de imunoglobulinas e suscetibilidade a in- 
fecções oportunistas com manifestações já no 1º ano de 
vida. A neutropenia, a anemia hemolítica e a tromboci- 
topenia estão frequentemente associadas. As infecções 
oportunistas por Pneumocystis jiroveci e doença hepática 
por Cryptosporidium também são comuns?*. Por outro 
lado, os defeitos de AID e UNG determinam defeito de 
anticorpos, hiperplasia linfoide e aumento de suscetibi- 
lidade a doenças autoimunes, não apresentando infecções 
oportunistas. Os defeitos de NEMO causam displasia ec- 
todérmica, infecções de repetição com suscetilibilidade 
a infecções por micobactérias, além da possibilidade de 
enteropatia. 

O tratamento baseia-se na reposição intravenosa 
de imunoglobulinas e antibioticoterapia quando neces- 
sária ou profilática*!*!*, O transplante de células-tron- 
co hematopoiéticas pode ser curativo para as sindro- 
mes de hiper-IgM causadas pelos defeitos em CD40L e 
CD40”. 











Deficiência de subclasses de IgG 


Embora a maior parte dos indivíduos seja assinto- 
mática, esta deficiência pode estar associada a infecções 
de repetição e outras condições como doenças atópi- 
cas, autoimunidade e outras imunodeficiências. Alguns 
estudos mostram que até 20% da população pode apre- 
sentar níveis baixos de uma ou mais subclasses de IgG, 
gerando uma discussão sobre o fato de ser ou não uma 
imunodeficiência primária. Por este motivo, recomen- 
da-se que os níveis baixos de subclasses de IgG devam 
ser correlacionados com as respostas vacinais. As infec- 
ções são geralmente bacterianas sinopulmonares ¢ va- 
riam em frequência e gravidade, podendo até ocorrer 
osteomielite, meningite, septicemia, diarreia e infecções 
cutâneas. 

A deficiência de IgG1 geralmente resulta em hipoga- 
maglobulinemia, já que esta subclasse representa dois ter- 
gos dos níveis de IgG. Muitas vezes, a deficiência de IgG1 
está associada a deficiências de outras subclasses e clini- 
camente apresenta aumento de suscetibilidade a infec- 
ções piogênicas. 

A deficiência de IgG2, frequentemente associada à 
deficiência de IgG4 e/ou IgA, é mais frequente em crian- 
ças. A maioria dos pacientes apresenta infecções respira- 
tórias por bactérias encapsuladas, mas também pode ocor- 
rer meningite meningocócica. Como a IgG2 é responsável 
pela resposta a antígenos polissacarideos, sua deficiência 





está frequentemente associada à incapacidade de respos- 
taa estes antígenos. 

A deficiência de IgG3 é mais comum em adultos, sen- 
do esta subclasse de IgG responsável pela resposta a an- 
tígenos virais respiratórios, Moraxella catarrhalis e Strep- 
tococcus pyogenes. 

A deficiência de IgG4 é a de subclasse mais comum, 
sendo assintomática na maioria dos casos. Frequentemen- 
te está associada à deficiência de IgG2, sendo, nestes ca- 
sos, associada a infecções respiratórias de repetição e bron- 
quiectasias. O diagnóstico é feito pelas dosagens de 
subclasses de IgG associada aos estudos funcionais de pro- 
dução de anticorpos. 

O tratamento depende da gravidade do quadro cli- 
nico, podendo ser necessário desde apenas acompanha- 
mento clínico até reposição de imunoglobulinas**2, 


Deficiência seletiva de anticorpos com 
imunoglobulinas normais 


Caracteriza-se pela produção deficiente de anticor- 
pos antipolissacarídeos protetores (predominantemente 
da subclasse IgG2) ao lado de resposta normal a antíge- 
nos proteicos. Os níveis de IgG, IgA, IgM e subclasses de 
IgG estão normais, justificando a denominação. Esta sin- 
drome reproduz o estado imunológico de recém-nasci- 
dos e de crianças até 2 anos de idade, que respondem a 
vacinas proteicas, mas não a polissacarídicas, não poden- 
do, portanto, ser diagnosticada antes dessa idade, É de- 
tectada em 5 a 10% de pacientes em investigação para in- 
fecções de repetição. 

À semelhança de outros distúrbios de imunoglobu- 
linas, o quadro clínico caracteriza-se por infecções de re- 
petição do trato respiratório. Alguns pacientes apresen- 
tam doenças atópicas (asma e dermatite) complicadas 
por processos infecciosos. A evolução da deficiência se- 
letiva de anticorpos com imunoglobulinas normais cos- 
tuma ser benigna, podendo haver formas transitórias 
(principalmente em crianças entre 2 e 5 anos) ou per- 
manentes. Raramente, alguns pacientes de grupos etá- 
rios mais elevados podem evoluir para a imunodeficiên- 
cia comum variável. 

A avaliação laboratorial ideal da resposta a antíge- 
nos polissacarídeos é realizada pela quantificação por 
técnica imunoenzimática da IgG específica para vários 
sorotipos do pneumococo em duas etapas: pré-imuni- 
zação e de 4 a 6 semanas após imunização com a vaci- 
na pneumocócica. 

O tratamento varia desde a imunização com vaci- 
na pneumocócica e antibioticoterapia curativa ou pro- 
filática até a reposição de IGIV em pacientes que per- 
sistem com infecções, mesmo após a administração da 
vacina conjugada e de tratamento adequado. A admi- 
nistração de imunoglobulina é feita no esquema habitual 
durante 1 a 2 anos; após este período, se houver melho- 
ra clínica, pode ser suspensa e a resposta imunológica 
é avaliada no período de 4 a 6 meses após a última re- 
posição?4203051, 
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Imunodeficiências combinadas 


As imunodeficiências combinadas caracterizam-se 
por alterações da imunidade celular que, frequentemen- 
te, pela interação entre linfócitos B e T, podem também 
levar a defeitos na imunidade humoral, determinando 
deficiências graves ou não. As principais deficiências com- 
binadas estão listadas no Quadro 8. 


Imunodeficiência combinadas graves 


As imunodeficiências combinadas graves (SCID, do 
inglês severe combined immunodeficiency) são decorren- 
tes de distúrbios no desenvolvimento e na função dos 
linfócitos T e B e, por vezes, das células NK. Em alguns 
casos, os linfócitos B sào normais, entretanto, como a 
função destes é dependente dos linfócitos T, a imu 
dade humoral também fica prejudicada. São denomi- 
nadas graves pois levam a óbito precoce por infecções, 
caracteristicamente no 1º ano de vida. Estas imunode- 
ficiéncias são causadas por mutações genéticas em ge- 
nes fundamentais para o desenvolvimento e função de 
linfócitos T e B, de herança autossômica recessiva ou 
ligada ao X'^*», As SCID são classificadas de acordo 
com a presença ou a ausência de linfócitos B e células 
NK: T-B+NK+, T-B+NK-, T-B-NK+ E T-B-NK. Muta- 
ções em pelo menos 14 genes já foram descritas como 
causa de SCID. As imunodeficiências combinadas gra- 
ves têm fenótipo clínico semelhante: infecções graves 
de repetição, infecções por microrganismos oportunis- 
tas (C. albicans, P. jiroveci, micobactérias atípicas, vari- 
cela e CMV), diarreia crônica e retardo de crescimen- 
to e desenvolvimento, logo nos primeiros meses de vida. 
A administração de vacinas de microrganismos vivos e 
atenuados, como a BCG e pólio, pode causar infecção 
grave e até letal. As crianças com SCID têm linfopenia 
importante que pode ser observada já no sangue de cor- 
dão (< 2.000/mm") ou contagem menor que 4.000/mm* 
aos 6 a 7 meses de idade, destes menos que 20% são lin- 
fócitos T. Pode haver hipogamaglobulinemia, mas não 
é regra, entretanto, resposta humoral específica está 
profundamente prejudicada. Anergia cutânea é univer- 
sal e resposta celular a antígenos in vitro também está 
ausente; a resposta a mitógenos pode estar reduzida ou 
ausente. Pela falta de linfócitos T, os linfócitos T ma- 
ternos que atravessaram a placenta ou as células T de 
transfusões sanguíneas não irradiadas podem induzir 
doença enxerto versus hospedeiro”. 

A SCID é uma emergência pediátrica e, a menos que 
se faça o transplante de medula óssea ou de células-tron- 
co, ou terapia gênica quando disponível, o paciente dit 
cilmente completará o 1º ano de vida. A reposição de imu- 
noglobulinas não é suficiente para controlar as infecções. 
Entretanto, se o transplante for feito até os 3,5 meses de 
vida, existe 9796 de chance de sobrevida"", 

As principais causas de SCID e suas características es- 
tão listadas no Quadro 8, assim como algumas causas de 
outras imunodeficiéncias combinadas. 
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CLÍNICA MÉDICA = 


SCID T-B+ 
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AR INK 
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AR 

AR 

AR Granuloctopenia, trombocitopenia, surdez 

AR AHAI, sintomas neurológicos 

AR Vasculite 

AR 

AR Unfoprolieração, autoimunidade, 
proliferação de linfócitos T prejudicada 

n Infecções oportunistas, sepse por 
bactérias incomuns, aumento de 
linfomas e DAI 


AR: autossômico recessivo; AD: autossômico dominante; nt: normal; SCID: imunodeficiência combinada grave; RAG: gene ativador de recombinase; ADA: 
adenosina deaminase; PNP: purina nucieosideo deaminase; AHAI: anemia hemolitica autoimune; DAI: doenças autoimunes; L: linfócitos; NK: células NK. 


Imunodeficiências combinadas com 
características associadas ou sindrômicas 


O Quadro 9 traz as características de algumas das 
imunodeficiéncias classificadas neste subgrupo. 


Síndrome de DiGeorge 


£ o exemplo clássico de imunodeficiência celular iso- 
lada. Decorre de um defeito no desenvolvimento de es- 
truturas derivadas dos 3° e 4° arcos branquiais, que in- 
cluem coração, timo e paratireoides. O defeito genético 
foi mapeado no cromossomo 22q1 1.2 na maioria dos pa- 
cientes e em alguns no cromossomo 10p. A síndrome da 
deleção do cromossomo 22q11.2 (22qDS) inclui a sin- 
drome de DiGeorge e outras similares, como a síndrome 
velocardiofacial. 

É caracterizada pela tríade clinica: defeitos cardíacos 
congênitos, em especial de grandes vasos; imunodefi- 
ciência secundária à aplasia ou à hipoplasia do timo; e hi- 
pocalcemia decorrente de ausência ou hipoplasia das pa- 
ratireoides, que, muitas vezes, é o primeiro sinal da 
síndrome. Os pacientes com síndrome de DiGeorge apre- 
sentam facies caracteristica, com anormalidades auricu- 
lares, filtro labial curto, micrognatia e hipertelorismo 


ocular. Estas alterações não são típicas da síndrome de 
DiGeorge, podendo ser detectadas em outras síndromes 
de deleção do cromossomo 22q11.2. Não raramente, es- 
tas alterações faciais tornam-se menos pronunciadas no 
adulto. O espectro da imunodeficiência é grande e mui- 
tas vezes transitório, estando gravidade relacionada ao 
grau da hipoplasia tímica; varia desde infecções sinopul- 
monares a manifestações características das imunodefi- 
ciências combinadas. Patologias associadas à síndrome 
de DiGeorge incluem as doenças autoimunes em cerca 
de 10% dos casos (citopenias, artrite, enterite e tireoi 
te) e doenças atópicas incluindo asma e dermatite mas, 
curiosamente, não rinite. 

O diagnóstico ba: se em critérios clínicos asso- 
ciados à diminuição de linfócitos TCD3+ ou à demons- 
tração de deleção do cromossomo 22911.2. O tratamen- 
to depende do grau de imunodeficiência. Lactentes 
jovens com número muito reduzido de linfócitos T e 
função anormal devem ser acompanhados quanto à 
persistência da imunodeficiência. Devem ser tratados 
como SCID e, se houver persistência do quadro, está 
indicado o transplante de medula ou de timo para res- 
taurar a função imunológica. A maior parte dos pacien- 
tes apresenta imunodeficiência leve com excelente prog- 
nóstico em longo prazo”, 
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APECED: pollendocrinopatia autoimuna com candidiase e despiasi ectodérmica; 
 hemolfica autoimune: L: linfócitos. NK: células NK: CTL: lintócito T ctotóxico. 


Síndrome de Wiskott-Aldrich 


É uma imunodeficiência de herança ligada ao X ca- 
racterizada por defeitos da imunidade inata e adaptati- 
va com suscetibilidade a infecções, eczema, púrpura 
trombocitopénica com megacariócitos normais e pla- 
quetas pequenas. A proteína WASp é membro de uma 
família de proteínas que fazem a ligação entre as vias de 
sinalização e a reorganização da actina do celular. Os 
pacientes apresentam resposta deficiente a antígenos po- 
lissacarídeos e, com o passar do tempo, também para 
antígenos proteicos. Os níveis de IgM estão reduzidos 
com frequência, os de IgE e IgA são normais e os de IgG 
normais ou levemente diminuídos. A linfopenia pode 
ser discreta. O diagnóstico da síndrome de Wiskott-Al- 
drich clássica é estabelecido precocemente em meninos 
com diástese hemorrágica decorrente de trombocitope- 
nia ¢ plaquetas pequenas, especialmente se acompanha- 


Nelore guia do MPG: emo Epa mr: 
IPEX: desregutação mune, 


DAE doenças 
mokendos roget  erterpata gde so X ARA anemia 


do de dermatite atópica e infecções frequentes. Também 
há tendência ao desenvolvimento de doenças autoimu- 
nes e neoplasias. 

O tratamento é curativo com transplante de medula 
óssea. Se este não for possível, estão indicadas a esplenec- 
tomia para melhorar o quadro de púrpura, a imunoglo- 
bulina endovenosa e a antibioticoterapia”>, 


Ataxia-telangiectasia 


É uma imunodeficiência combinada caracterizada 
por alterações imunológicas variáveis, principalmente por 
deficiência de IgA e/ou deficiência de subclasses de IgG e 
resposta deficiente a antígenos polissacarídeos. Por vezes, 
o quadro é acompanhado de alterações celulares que de- 
terminam o aparecimento de infecções sinopulmonares 
de repetição. A ataxia-telangiectasia está associada a um 
defeito do gene AT no cromossomo 11922.3, cujo produ- 
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to é expressado em todos os tecidos do corpo. Este gene 
está envolvido na detecção de dano do DNA e desempe- 
nha um papel importante na progressão do ciclo celular. 
Fato marcante e diagnóstico é a associação com anorma- 
lidades neurológicas — ataxia cerebelar progressiva, telan- 
giectasias oculocutáneas e predisposição a processos ma- 
lignos. As células dos pacientes, assim como dos 
portadores heterozigóticos, têm aumento da sensibilida- 
de à radiação ionizante, defeito no reparo do DNA e anor- 
malidades cromossômicas frequentes. Aproximadamen- 
te 95% dos pacientes têm níveis de alfafetoproteina 
elevados, este é um método fácil para estabelecimento do 
diagnóstico. 

O tratamento depende da sintomatologia, podendo 
ser necessária a reposição de imunoglobulinas. Não exis- 
te tratamento efetivo para a doença neurológica, que é 
progressiva e de diagnóstico extremamente reservado. 
Muitos pacientes vão a óbito em decorrência de doença 
pulmonar progressiva ou câncer com sobrevida média de 
25 anos. É importante lembrar que a exposição à radia- 
ção deve ser evitada””. 





Síndromes de hiper-IgE 
com infecções recorrentes 


Atualmente, são classificadas como imunodeficiên- 
cias combinadas associadas a defeitos sindrômicos. Ca- 
racterizam-se pelos níveis muito elevados de IgE, ao lado 
de eczema e abscessos estafilocócicos de repetição aco- 
metendo pele, pulmões, figado, baço, articulações e ou- 
tros órgãos. As pneumatoceles constituem complicações 
frequentes das pneumonias estafilocócicas e são altamen- 
te sugestivas da doença. Como decorrência da alteração 
da quimiotaxia de neutrófilos in vitro e in vivo, o influxo 
celular para as áreas de infecção é deficiente e o processo 
inflamatório é pequeno, levando à formação dos chama- 
dos abscessos “frios”. 

Frequentemente, os pacientes apresentam dermatite 
eczematosa pruriginosa que se assemelha à dermatite ató- 
pica; no entanto, de um modo geral, a asma e/ou a rini- 
te não são observadas. Embora as estafilococcias ocorram 
em todos os casos, a maioria apresenta infecções também 
por outras bactérias piogênicas. Do mesmo modo, são 
comuns as infecções pulmonares por Aspergillus e Can- 
dida. Aspectos não imunológicos incluem: face rude ou 
grosseira; retardo do crescimento; osteopenia consequen- 
te à disfunção de osteoclastos com fraturas espontâneas 
de repetição; hiperextensibilidade articular e escoliose. 

As alterações laboratoriais principais são: níveis séri- 
cos elevados de IgE e normais de IgG, IgA e IgM; eosino- 
filia; defeitos de quimiotaxia e resposta deficiente às vaci- 
nas. Os níveis de IgE variam de 1.000 a 50.000 UI/mL, 
podendo diminuir e até mesmo alcançar valores normais 
durante a evolução da doença em aproximadamente 2096 
dos pacientes adultos. Já foram descritas formas associa- 
das à herança autossômica dominante ou recessiva. Muta- 
ções do gene STAT3 foram descritas como principais cau- 
sas da síndrome de hiper-IgE autossômica dominante 


(síndrome de Job); STAT3 é importante na sinalização in- 
tracelular induzida por múltiplas famílias de citocinas, hor- 
mónios e fatores de crescimento; no entanto, os mecanis- 
mos precisos responsáveis pelas manifestações infecciosas, 
dermatológicas, esqueléticas, faciais e imunológicas não 
são conhecidos. As formas de hiper-IgE autossômicas re- 
cessivas foram descritas associadas a mutações no gene 
DOCK 8 (dedicator of cytokinesis 8) e Tyk-2. À forma asso- 
ciada à deficiência de DOCK 8 caracteriza-se por níveis 
elevados de IgE e baixos de IgM, hipereosinofilia, ausência 
de deformidades faciais, eczema atópico grave, infecções 
cutâneas virais e bacterianas e tendência a neoplasias. As 
mutações de Tyk-2 cursam com níveis variáveis de IgE e 
suscetibilidade aumentada a bactérias intracelulares (mi- 
cobactérias e salmonela), fungos e vírus. 

O tratamento profilático das infecções estafilocóci- 
cas é feito com penicilinas penicilinase-resistentes ou ce- 
falosporinas. Tem sido recomendada a administração de 
imunoglobulima endovenosa nos casos que cursam com 
deficiência da resposta de anticorpos e cimetidina como 
agente imunorregulador. O IFN-gama aumenta a qui- 
miotaxia in vitro de granulócitos e está sendo indicado 
apenas para pacientes com infecções potencialmente le- 
tais, como a aspergilose pulmonar. As pneumatoceles, 
complicações frequentes das pneumonias, requerem ex- 
cisão cirúrgica. O transplante de medula óssea foi tenta- 
do, mas sem beneficios evidentes”, 








Candidíase mucocutânea crônica 


A candidíase mucocutânea crônica engloba um gru- 
po heterogêneo de síndromes cujos aspectos comuns são 
infecções crônicas não invasivas por Candida acometen- 
do pele, unhas, mucosas e associação com doenças autoi- 
munes, principalmente endocrinopatias. Outras mani- 
festações autoimunes incluem as citopenias e a artrite 
reumatoide, ao lado de neoplasias de cavidade oral e esó- 
fago e timomas, o que sugere uma desregulação do siste- 
ma imune, 

Alguns pacientes podem apresentar defeitos da pro- 
dução ou na função de anticorpos IgG2 e/ou IgG4 com in- 
fecções bacterianas pulmonares recorrentes que tém sido 
associadas a mutações do gene que codifica para a fosfata- 
se linfoide (Lyp). Em geral, a candidíase mucocutánea cró- 
nica manifesta-se na infância e sua herança pode ser au- 
tossómica recessiva, dominante ou esporádica. Já foram 
descritos defeitos genéticos como o do gene regulador da 
autoimunidade (AIRE), da fosfatase linfoide (Lyp) e do re- 
ceptor para betaglucana dectina-1. Por outro lado, é pos- 
sível que a maioria dos casos seja de herença poligénica. 

Várias alterações do sistema imune já foram descri- 
tas, incluindo alteração dos padrões de produção de ci- 
tocinas (redução de algumas citocinas Th1 e aumento de 
IL-10), cuja etiologia é desconhecida; redução do núme- 
ro ou da função de linfócitos T; ausência de linfoprolife- 
ração de células T após estímulo in vitro com Candida ou 
mitógenos. Não há um teste diagnóstico específico. A res- 
posta de células T a antígenos de Candida, in vivo e in vi- 





tro, pode estar diminufda ou ausente, mas os anticorpos 
anticândida estão elevados. 

O tratamento é bastante dificil. A Candida responde 
bem a antifúngicos, porém a infecção recrudesce quan- 
do o tratamento é suspenso. A monitoração das endocri- 
nopatias é importante? 


Doenças de desregulação imune 


As doenças decorrentes de desregulação imune in- 
cluem 4 grupos: 

1. Imunodeficiéncias com hipopigmentação, entre 
as quais se destacam a síndrome de Chediak-Higashi e a 
síndrome de Griscelli. 

2. Síndromes de linfo-histiocitose hemofagocítica 
(deficiência de perforina, entre outras). 

3. Síndrome linfoproliferativa ligada ao X. 

4. Síndromes com autoimunidade. Neste último 
grupo, há três síndromes principais: a síndrome poli- 
glandular autoimune do tipo 1, também conhecida pela 
sigla APECED (autoimmune polyendocrinopathy candi- 
diasis ectodermal dystrophy); a síndrome poliglandular 
ligada ao cromossomo X, mais conhecida pela sigla 
IPEX (immunodysregulation, polyendocrinopathy, ente- 
ropathy, X-linked syndrome); e a síndrome proliferativa 
autoimune, cuja sigla é ALPS (autoimmune lymphopro- 
liferative syndrome). 

As características destas patologias estão descritas no 
Quadro 9, Pelo fato de estarem associadas a manifesta- 
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ções proeminentes de autoimunidade, serão descritas no 
capítulo Autoimunidade. 


Deficiências de fagócitos 


As disfunções fagocitárias causam suscetibilidade a 
infecções por bactérias e fungos, variando desde quadros 
cutâneos de repetição leves até infecções graves e mesmo 
fatais. A avaliação laboratorial específica para fagócitos 
inclui hemograma e os testes do nitroblue tetrazolium 
(NBT) ou da oxidação da di-hidrorodamina (DHR), 
As características das principais deficiências de fagócitos 
estão descritas no Quadro 10. 


Doença granulomatosa crônica 


É a forma clássica de disfunção fagocitária. A doença 
granulomatosa crônica (DGC) engloba um grupo hetero- 
gênco de doenças cujo defeito está em um dos componen- 
tes do complexo fagocitário NADPH-oxidase ("PHOX"), 
que resulta na deficiência da produção de superóxidos, pe- 
róxidos e outros radicais microbicidas potentes e impede, 
portanto, a morte dos microrganismos fagocitados. O com- 
plexo NADPH oxidase é composto por cinco subunidades: 
as subunidades gp91(PHOX) e p22(PHOX) formam as ca- 
deias pesada e leve do citocromo b558 (CYBB) e localizam- 
-se na membrana das vesículas secretórias e dos grânulos. 
As outras três subunidades, p40(PHOX), p47(PHOX) e 
p67(PHOX), localizam-se no citosol. 





Neutropenias N Diferenciação mieloide AD Pode haver mielodisplasia, 
neutropenia refratária a GCSF 
aD NHMHLeNK Aderência quimiotaxa AR Queda tardia do coto umbilical, 
citotoxicidade ceras de pele, periodontie, 
leucocitoso 
tAD2 Roling. quimiotaxia. AR Caracteristicas LAD} e retardo 
mental 
pac NeM Kling Ligoda 90 X ou AR Abscessos cutâneos e profundos 
Deficiência de G6PD NM Kang Ligada 00 X ‘Anemia hemolltica 
Deficiência de IL-12/1L-23R. LANK Secreção de IFN-gama AR Suscetibilidade a micobactérias e 
salmonela 
Deficiência de IFN-gamaR. ML Ligação ou sinalizaçãodo AR, AD Suscetibilidade a micobactérias e 
IFN-gama salmonela 
Deficiências da Imunidade inata 
Deficiência de IRAK-A Lim de AR Infecções bacterianas plogénicas 
tole IL-1 
Displasia ectodémicaanidróico L+M Defeito na sinalização de Ligada 0X ouAD Displasia ectodérmica anidrótica, 
com imunodeficiência NF-kB, mutação de NEMO infecções piogénicas, por 
micoboctérias 


AR: aurtoseteico recessive; AD: autonsômico dominante: LAD: deficiência de adesão leucootária: DGC: doença granulomatosa crónica; IRAK: quinase associada ao 
receptor de IL-1; NEMO: modulador essencial de NF-KB: N: neutrófios; M: monócitos: L:inóctos: NK: clas NK. 
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Durante a ativação do fagócito por vários estímulos, 
o complexo citosólico migra para a membrana celular 
onde se associa ao complexo do citocromo b558 e, na pre- 
sença de NADPH, leva à geração de superóxido a partir 
de O,. Mutações que ocorrem em componentes do com- 
plexo NADPH oxidase são responsáveis pela perda ou 
inativação funcional e consequentes manifestações clíni- 
cas. Setenta por cento dos casos são de herança recessiva 
ligada ao X decorrentes de defeitos na subunidade 
gp91(PHOX). Os outros casos são de herança autossô- 
mica recessiva, causados por defeitos nas subunidades 
p47(PHOX), p67(PHOX) ou p22(PHOX), com prevalén- 
cia aproximada de 18, 4 e 3%, respectivamente. A análi- 
se de mulheres carreadoras da mutação do gp91 (PHOX) 
demonstrou que a atividade funcional do complexo NA- 
DPH correspondente a apenas 10% do normal já é sufi- 
ciente para manter a atividade microbicida dos fagócitos. 
Raramente, indivíduos com deficiência grave de G6PD 
leucocitária ou de glutationa sintetase também podem 
apresentar manifestações clínicas similares às da DGC de- 
correntes da incapacidade de geração de quantidades ade- 
quadas de NADPH oxidase. 

O quadro clínico da DGC caracteriza-se por infec- 
ções de repetição bacterianas e fúngicas, as mais comuns 
em ordem decrescente: pneumonias, abscessos (pele, ór- 
gãos), adenites supurativas, osteomielite, bacteremi: 
fungemia, celulites e impetigo. As bactérias mais fre- 
quentemente envolvidas são as catalase-positivas (Sta- 
phylococcus aureus e Burkholderia cepacia), sendo inco- 
muns as catalase-negativas (Streptococcus pyogenes, 
Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae). 
Acredita-se que o peróxido de hidrogênio endógeno pro- 
duzido pelas bactérias catalase-negativas constitua subs- 
trato alternativo suficiente para a geração de substân- 
cias antimicrobianas pela célula do paciente com DGC. 
Por outro lado, como as bactérias catalase-positivas são 
capazes de inativar o peróxido de hidrogênio endógeno 
produzido por elas próprias, teriam sua sobrevivência 
garantida nos fagócitos deficiente em oxidase. Os pa- 
cientes com DGC são também especialmente suscetíveis 
a infecções por Aspergillus, em especial A. fumigatus e 
A. nidulans. Outros patógenos comumente isolados são: 
E. coli, Salmonella, Burkholderia (Pseudomonas) cepacia 
complex, Klebsiella, Proteus, Serratia marcescens, Nocar- 
dia e Candida. As micobacterioses não são frequentes 
nesta imunodeficiência. 

Além das manifestações infecciosas, também são co- 
muns as lesões granulomatosas em tratos gastrintestinal e 
urinário, nos quais podem causar obstruções. Interessan- 
te notar que pacientes com deficiência de phox p40 apre- 
sentam apenas manifestações inflamatórias intestinais. De 
um modo geral, os granulomas não contêm patógenos viá- 
veis e apresentam boa resposta à corticoterapia. 

A hipótese de DGC deve ser fortemente cogitada na 
presença de pneumonias e/ou abscessos causados por mi- 
crorganismos característicos, especialmente Aspergillus 
spp, Burkholderia cepacia e Serratia marcescens. O diag- 
néstico laboratorial é feito por meio de testes funcionais 






como o NBT (detecta reduções mediadas por superóxi- 
dos) ou DHR (depende da oxidação de um substrato fluo- 
resceinado, a di-hidrorodamina). O diagnóstico de cer- 
teza é realizado pelas técnicas de biologia molecular para 
avaliação dos genes PHOX. Na maioria dos pacientes, o 
diagnóstico é estabelecido em torno dos 3 anos de idade 
na forma ligada ao X e aproximadamente aos 8 anos nas 
formas autossômicas. 

O tratamento das infecções agudas deve ser instala- 
do o mais rapidamente possível com antibióticos e/ou 
antifúngicos. No caso de infecções refratárias ao trata- 
mento convencional, tem sido indicada a transfusão de 
granulócitos, embora com riscos de eventos adversos. 
Classicamente, o tratamento profilático inclui sulfameto- 
xazol-trimetroprim, mas, no caso de pacientes alérgicos 
à sulfa, como alternativas podem ser prescritos apenas 
trimetroprim ou antibióticos betalactâmicos resistentes à 

ilina, nafcilina, oxacilina, cloxa- 
icloxacilina e efloxacilina. Alguns centros preco- 
nizam a profilaxia antifúngica com itraconazol, embora 
a segurança quanto ao uso prolongado ainda não tenha 
sido estabelecida. Cabe ressaltar a importância do trata- 
mento agressivo das infecções, assim como do estabele- 
cimento de uma profilaxia dirigida, tornando-se necessá- 
rio identificar o patógeno envolvido antes do seu início. 
Para os processos inflamatórios intestinais, são utilizados 
corticosteroides, azatioprina, sulfassalazina, ciclosporina 
e talidomida; nestas patologias, imunobiológicos conten- 
do inibidores da TNF estão associados à alta morbimor- 
talidade. Também tem sido realizada com sucesso a pro- 
filaxia imunomoduladora com IFN-gama recombinante 
que, hipoteticamente, parece aumentar a produção de 
óxido nítrico e/ou a expressão do receptor Fc e/ou a fa- 
gocitose e, em última análise, restaurar ao menos parcial- 
mente a função fagocitária. 

A expectativa de tratamento curativo inclui o trans- 
plante de medula óssea ou de célula-tronco c a terapia gê- 
nica que envolve o componente p47(PHOX) que está sen- 
do testada em adultos". 








Doenças de suscetibilidade mendeliana 
a micobacterioses 


Os defeitos no eixo IL-12/IFN-gama auxiliaram no 
estabelecimento da suscetibilidade mendeliana às mico- 
bacterioses”. As MSMD são causadas por defeitos gené- 
ticos associados à via fagócitos mononucleares/linfócitos 
Thi. Apesar da denominação da doença, os pacientes 





não apenas para micobactérias não tuberculosas, mas 
também para bacilo Calmette-Guerin (BCG), Mycobac- 
terium bovis ou M. tuberculosis e outros microrganismos 
intracelulares, como Salmonella, Lysteria, Leishmania, 
Candida, fungos e vírus. O distúrbio comum a todas as 
DSMD são defeitos no eixo IFN-gama/IL-12. Já foram 
descritos pacientes com defeitos completos do receptor 
de IFN-gama (IFN-gama R1 ou R2) que se manifestam 
de forma recessiva ou dominante e também defeitos par- 





ciais; defeitos da cadeia beta-1 do receptor de IL-12/1L23; 
defeitos da cadeia p40 da IL-12 e defeitos de STATI. 

O diagnóstico é estabelecido por citometria de fluxo 
por meio da pesquisa da expressão dos receptores na su- 
perficie de monócitos ¢ linfócitos, ou pela análise da fos- 
forilação da STAT1 ou da STAT4 em resposta ao IFN-ga- 
ma ou IL-12, respectivamente, por Western blot. O 
diagnóstico de certeza é feito por biologia molecular. Além 
da predisposição a infecções por micobatérias não tuber- 
culosas, os pacientes com a forma completa autossômi- 
ca recessiva apresentam também predisposição a infec- 
ções virais. Esta forma não responde ao tratamento com 
IFN-gama e necessita de terapia antimicobacteriana agres- 
siva. A forma dominante, mais comum que a recessiva, 
apresenta perda do domínio reciclador do receptor com 
perda da transdução de sinal, levando a um aumento im- 
portante de sua expressão na superfície das células. 

O quadro clínico apresenta infecções micobacteria- 
nas não tuberculosas, especialmente osteomielite, histo- 
plasmose ou salmonelose. 

O tratamento antimicobacteriano associado ao IFN- 
-gama mostra bons resultados. O defeito parcial do re- 
ceptor de IFN-gama apresenta quadro mais leve com boa 
resposta terapêutica. Os defeitos de IL-12R-beta 1 levam 
a infecções por micobactérias e salmonelas e respondem 
ao tratamento com IFN-gama. A deficiência de IL-12p40 
e STATI têm comportamento semelhante à deficiência 
parcial recessiva do IEN-gamaR'***, 


Defeitos da imunidade inata 


A importância da imunidade inata tem sido mais va- 
lorizada e estudada desde a década de 1990. O melhor en- 
tendimento propiciou o diagnóstico de algumas anorma- 
lidades pouco compreendidas até então. Algumas das 
imunodeficiências classificadas neste subgrupo e suas ca- 
racterísticas estão listadas no Quadro 10. 


Doenças autoinflamatórias 


As doenças autoinflamatórias constituem-se em uma 
categoria de patologias caracterizadas por manifestações 
clínicas bastante semelhantes às das doenças autoimunes 
embora não haja nelas participação de mecanismos de 
quebra da autotolerância. Têm caráter familiar, muitas 
delas com tipo de herança genética conhecida, e são de- 
sencadeadas a partir da ativação inadequada de mecanis- 
mos inflamatórios antigeno-independentes. Neste con- 
texto, o prefixo “auto” as identifica no grupo em que o 
defeito reside na reatividade ao próprio, como ocorre nas 
doenças autoimunes. Por outro lado, o sufixo “inflama- 
tório” as diferencia das doenças autoimunes, uma vez que 
os defeitos estão associados à imunidade natural, e não à 
adaptativa. As doenças autoinflamatórias podem ser con- 
sideradas doenças primárias da imunidade inata, embo- 
ra os defeitos genéticos responsáveis pela autoinflamação 
possam, em alguns casos, afetar também as células da 
imunidade adaptativa. 
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Na maioria dos pacientes, as manifestações clínicas 
começam na infância e as mais comuns incluem episó- 
dios de febre periódica. Também são comuns eritema 
cutâneo, pleurite, peritonite, artrite, meningite e uveite, 
podendo estar presentes esplenomegalia e linfonodome- 
galias. Laboratorialmente, caracterizam-se por proteína 
C-reativa e velocidade de hemossedimentação muito ele- 
vadas nas fases de exacerbação da doença. Os autoanti- 
corpos geralmente não estão presentes ou são detectados 
em títulos baixos. Atualmente, tem sido proposta a se- 
guinte definição para as doenças autoinflamatórias: são 
aquelas com sinais clínicos de inflamação, associadas a ti- 
tulos elevados de proteínas de fase aguda, nas quais o cer- 
ne da disfunção está no sistema imune inato, determina- 
da geneticamente ou desencadeada por fatores endógenos. 

À semelhança do que ocorre com as doenças autoimu- 

nes, há uma lista já ampla e sempre crescente de doenças 
consideradas de origem autoinflamatória. Há evidências 
crescentes da sobreposição entre doenças autoinflamató- 
rias e síndromes que tradicionalmente são classificadas 
como autoimunes, como a doença de Crohn. A seguir, es- 
tão relacionados os grupos de síndromes conhecidas de 
acordo com as principais características clínicas, as várias 
doenças autoinflamatórias neles classificadas e os meca- 
nismos moleculares envolvidos: 
1, Síndromes episódicas e multissistêmicas: febre fa- 
miliar do Mediterraneo, deficiência de mevalonato qui- 
nase (incluindo hiperimunoglobulinemia D) e síndrome 
de Muckle-Wells decorrentes de ativação do inflamasso- 
ma; síndrome periódica associada ao receptor-1 do TNF 
(TRAPS) decorrente de múltiplos defeitos; doença asso- 
ciada ao NLRP12 por ativação do NF-kB; febre periódica, 
estomatite aftosa, faringite e adenite (PFAPA) decorrente 
de desregulação do eixo da IL-1-beta. 

2. Sindromes episódicas afetando articulações: gota 
e pseudogota (ativação do inflamassoma). 

3. Síndrome episódica afetando ossos: osteomielite 
crônica multifocal recorrente (CRMO) de mecanismo 
molecular desconhecido. 

4. Síndromes persistentes e multissistémicas: sín- 
drome crônica infantil neurológica cutânea e articular 
(CINCA)/doença inflamatória multissistêmica de início 
neonatal (NOMID) decorrentes de ativação do infla- 
massoma; síndrome de Schnitzler, síndrome de artrite 
piogenica, pioderma gangrenoso e acne (PAPA) e defi- 
ciência do antagonista do receptor de IL-36 (DIRA) por 
desregulação do eixo da IL-1-beta; síndromes de incapa- 
cidade do proteossoma (desregulação do eixo da IL-6 e 
do interferon); linfo-histiositose hemofagocítica (HLH) 
familiar caracterizada pelo comprometimento da eficácia 
de linfócitos T citotóxicos e ativação compensatória de 
macrófagos; doença de Crohn e síndrome de Blau asso- 
ciadas à ativação do NF-kB; deficiência do antagonista 
do receptor da IL-1-beta; doença de Behçet (mecanismo 
molecular não caracterizado). 

5. Síndromes persistentes afetando a pele: deficiência 
do antagonista do receptor de IL (DITRA decorrente da 
desregulação do eixo da IL-1-beta; síndrome de Sweet, 
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paniculite neutrofílica, acrodermatite de Hallopeau e 
urticária de pressão decorrentes de mecanismos mole- 
culares desconhecidos). 

6. Síndrome persistente afetando o trato digestório: 
enterocolite de início precoce (inativação da sinalização 
de IL-10)*. 


Deficiências do complemento 


Deficiências de todos os componentes solúveis do sis- 
tema complemento, com exceção do fator B*, já foram 
descritas. A incidência é bastante baixa, entre 3 e 5%. Os 
defeitos dos componentes iniciais da via clássica (Clq, 
Clr, Cls, C4 e C2) determinam patologias inflamatórias 
autoimunes, como o lúpus eritematoso sistêmico, e difi- 
cilmente estão associados a quadro de infecções de repe- 
tição, com exceção da deficiência de C2, que pode deter- 
minar infecções bacterianas leves. A deficiência de C3 
causa infecções piogênicas graves de repetição e de início 
precoce, causadas principalmente por bactérias encapsu- 
ladas como pneumococo e hemófilo. Já os pacientes que 
apresentam deficiéncias de componentes terminais (C3 
a C9 da via clássica) ou de properdina (via alternativa) 
apresentam suscetibilidade aumentada a infecções por H. 
influenza (deficiência de C3) ou por Neisseria meningit 
dis (deficiência de C5, C6, C7, C8 ou C9 e deficiência de 
properdina) ou N. gonorrhea (deficiência de C5, C6, C7, 
C8 ou C9). As deficiências de MBL (lectina ligadora de 
manose) podem também estar associadas a infecções re- 
correntes, especialmente em crianças e neonatos. A defi- 
ciência parcial do fator H, do fator I ou da proteína cofa- 
tora de membrana predispõe à síndrome hemolítica 
urémica atípica. Polimorfismos dos fatores H, I, B e C3 
estão associados ao risco aumentado de degeneração ma- 
cular associada à idade em graus variados. 

O diagnóstico laboratorial de triagem inicial inclui a 
avaliação da via clássica (CH50) e da via alternativa (AP50) 
que avalia as possíveis deficiências de properdina, fatores 
Be D. Cabe ressaltar que mesmo as deficiências de com- 
ponentes isolados do sistema tém repercussão não ape- 
nas na função, mas também nas proteínas que a seguem 
na cascata. 

O tratamento é direcionado a infecções e quadros au- 
toimunes determinados pelas deficiências. O tratamento 
específico, por enquanto, é muito difícil, em especial no 
nosso meio, abrangendo medidas profiláticas como vigi- 
lância para o aparecimento de infecções e vacinacóes*!^9, 
O angioedema hereditário, causado pela deficiência do 
inibidor de C1 esterase, será abordado em outro capitu- 
lo. O Quadro 11 mostra as características de algumas de- 
ficiéncias de complemento. 


Considerações finais 

As imunodeficiências primárias são doenças hereditá- 
rias causadas por defeitos de um ou mais componentes do 
sistema imunológico. Podem resultar de defeitos de matu- 
ração ou ativação de linfócitos ou de defeitos dos mecanis- 








mos efetores da imunidade inata e adquirida. Hoje, sabe- 
-se que não constituem doenças tão raras quanto se 
acreditava num passado recente e, ainda, que o quadro cli- 
nico é bastante variável, podendo ser desde assintomático 
até fatal. As imunodeficiências primárias caracterizam-se 
por suscetibilidade incomum para infecções e prevalência 
aumentada de doenças atópicas, autoimunidade, inflama- 
ção e neoplasias. A idade de início dos sintomas depende 
da gravidade do defeito imunológico, além de outros fato- 
res ainda não esclarecidos. Dados como número, localiza- 
ção e gravidade das infecções, assim como tipos de micror- 
ganismos e resposta à antibioticoterapia, são fundamentais 
para a suspeita diagnóstica e posterior confirmação por 
meio de exames clínicos e laboratoriais. As imunodeficién- 
cias primárias estão divididas em: 

1, Imunodeficiências combinadas. 

2. Imunodeficiências combinadas com características 
associadas ou sindrômicas. 

3. Deficiências predominantemente de anticorpos. 

4. Doenças da desregulação imune. 

5. Defeitos congênitos de número e/ou função de 
fagócitos. 

6. Defeitos de imunidade inata. 

7. Doenças autoinflamatórias. 

8. Deficiências de complemento. 

9. Fenocópias de IDP. 

Em torno de 60% das imunodeficiências primárias 
são causadas por defeitos da imunidade humoral. O es- 
tabelecimento precoce do diagnóstico é importante, es- 
tando diretamente associado à evolução e à morbidade 
do quadro clínico, assim como à sobrevida do paciente. 

O tratamento das imunodeficiências depende das ca- 
racterísticas clínicas e laboratoriais, podendo se restrin- 
gir à antibioticoterapia curativa ou profilática, à adminis- 
tração de imunoglobulina intravenosa, ao transplante de 
medula óssea e, num futuro próximo, à terapia gênica. 
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Introdução 


O risco de o trabalhador desenvolver doenças decor- 
rentes da exposição a diferentes substâncias presentes no 
ambiente de trabalho é conhecido desde a Antiguidade. 
Nas duas últimas décadas, foi observado um considerá- 
vel avanço na área das doenças alérgicas ocupacionais por 
meio da identificação de novos agentes, métodos diag- 
nósticos e de novos conhecimentos sobre sua fisiopato- 
logia e história natural. O ambiente de trabalho tem cha- 
mado crescente atenção da área médica por várias razões: 

= As doenças ocupacionais são comuns, sua inci- 
dência parece estar aumentando e as pessoas têm pas- 
sado muito mais tempo no trabalho, onde ficam expos- 
tas a novas substâncias potencialmente irritativas e 
imunogênicas. 

= A incidência das doenças ocupacionais é subesti- 
mada tanto pela dificuldade de confirmação diagnóstica 
como pela relutância do trabalhador que, muitas vezes, 


não procura um serviço médico para confirmar o diag- 
nóstico com receio de perder o emprego. 

= Finalmente, lidando com as doenças ocupacionais, 
o médico tem a oportunidade de praticar a medicina pre- 
ventiva pois, identificando substâncias no ambiente de 
trabalho que podem causar doenças, várias intervenções 
podem ser propostas em benefício de outros trabalhado- 
res que ainda não adoeceram. 

Quando os quadros ocupacionais envolvem mecanis- 
mo imunológico na sua patogénese, trata-se de alergia 
ocupacional. Clinicamente, os trabalhadores expostos po- 
dem desenvol jas ocupacionais respiratórias, como 
asma e rinite ocupacionais, bem como quadros cutâneos 
representados sobretudo pelas dermatites de contato ocu- 
pacionais. A seguir, são citados os principais agentes cau- 
sadores de doenças alérgicas desenvolvidas no ambiente 
de trabalho, descrevendo-se as principais características 
da asma, rinite e dermatite ocupacionais, seu diagnóstico 
e tratamento, comentando ainda os fatores e/ou situações 
de risco para as doenças alérgicas ocupacionais. 


Asma ocupacional 


Definição e epidemiologia 


A asma ocupacional (AO) é caracterizada pela limi- 
tação variável ao fluxo de ar e/ou hiper-reatividade das 
vias aéreas decorrente de causas e condições presentes es- 
pecificamente no ambiente de trabalho, e não de estimu- 
los encontrados fora deste’. 

A influência de fatores presentes no ambiente de tra- 
balho no desenvolvimento de asma já é conhecida há mui- 
tos anos. Descrita especialmente por Ramazzini no iní- 
cio do século XVIII, observou-se um interesse crescente 
e renovado sobre esta condição com os estudos de Jack 
Pepys que, entre 1960 e 1980, descreveu numerosos casos 
de AO”. 

É a pneumopatia ocupacional mais prevalente, cor- 
respondendo de 26 a 52% das doenças respiratórias ocu- 
pacionais nos países industrializados. Nos EUA, a AO é 
responsável por 5 a 15% dos asmáticos adultos do sexo 
masculino, mas esta frequência em um grupo de traba- 





lhadores pode variar de 1 a mais de 50%, dependendo do 
tipo de ocupação e do país estudado”. Duas situações po- 
dem ser encontradas: AO que se desenvolve como resul- 
tado direto da exposição no ambiente de trabalho; e asma 
agravada no ambiente de trabalho, quando o indivíduo 
tem uma história de asma preexistente que piora por con- 
ta da exposição a substâncias presentes no trabalho. 


Mecanismos fisiopatológicos 
e agentes ocupacionais 


Dois tipos de AO tém sido descritos: AO caracteriza- 
da por um período de latência (intervalo entre o início 
da exposição e o aparecimento dos sintomas) que pode 
variar de semanas a vários meses; e AO sem período de 
latência, em que os sintomas aparecem logo após a expo- 
sição ao agente causador. 

A AO com período de latência é a apresentação mais 
comum, geralmente causada por substâncias naturais e sin- 
téticas de alto peso molecular, como proteínas animais e 
farinha, e algumas de baixo peso molecular, como sais de 
platino e anidridos. Envolvem mecanismo imunológico: 

1) IgE dependente: agentes ocupacionais induzem a 
produção de anticorpos IgE específicos, caracterizando, 
assim, a presença de uma reação de hipersensibilidade 
tipo I ou um quadro alérgico clássico. 

2) IgE independente: a maioria dos agentes de baixo 
peso molecular, como isocianatos e ácido plicático, indu- 
zem AO por mecanismo imunológico IgE independente, 
pois existem evidências de influxo de células inflamató- 
rias e liberação de mediadores nas vias aéreas sem de- 
monstrar a participação consistente de IgE específica. Este 
mecanismo não está completamente esclarecido, mas são 
descritos fenômenos imunológicos como desgranulação 
inespecífica de mastócitos, fixação de complemento e in- 
filtrado de células T2. 

Aasma sem laténcia que geralmente envolve um me- 
canismo não imunológico é classicamente desencadeada 
por mecanismos irritativos que incluem irritação direta 
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do revestimento das vias aéreas, lesão tóxica desencade- 
ada por exposição a altas concentrações de agentes ocu- 
pacionais ou ainda efeitos farmacológicos dos irritantes 
que podem induzir broncoespasmo. Neste grupo, está in- 
cluída a síndrome da disfunção reativa das vias aéreas 
(RADS), que classicamente segue a exposição aguda a 
uma grande quantidade de fumaças e gases tóxicos como 
a amônia. Acredita-se que a descamação do epitélio re- 
sulte em inflamação das vias aéreas, em razão da perda 
dos fatores relaxantes derivados do epitélio e da exposi- 
ção de terminações nervosas (inflamação neurogênica), 
além de ativação inespecífica de mastócitos que liberam 
seus mediadores‘. 

A AO induzida por diferentes mecanismos também 
difere em muitos outros aspectos, como apresentação clí- 
nica, característica dos trabalhadores em risco, tipo de re- 
ação produzida na broncoprovocação, entre outros que 
estão resumidos no Quadro 1. 

Existe uma relação dose-resposta entre o grau de ex- 
posição e o desenvolvimento de AO demonstrada para 
vários agentes, como cedro vermelho e colofônia, embo- 
ra esta correlação não esteja clara para todos os agentes 
ocupacionais. Não está estabelecido ainda se picos de ex- 
posição ou exposições médias seriam mais relevantes na 
indução da sensibilização e desenvolvimento de AO’. 

Embora o nível de exposição seja um fator essencial 
para o desenvolvimento de AO, observa-se que, conside- 
rando um mesmo nível de exposição, apenas uma parte 
dos trabalhadores desenvolvem sensibilização ou AO. Al- 
guns fatores de suscetibilidade ligados ao próprio indivi- 
duo parecem estar implicados. Para agentes de alto peso 
molecular, à atopia tem sido constantemente associada. 
O tabagismo tem sido associado ao desenvolvimento de 
AO em trabalhadores expostos a sais de platina e com- 
postos de anidridos*, 

Até o momento, mais de 400 substâncias já foram 
descritas como agentes ocupacionais, que incluem pro- 
dutos naturais e sintéticos encontrados em diferentes pro- 
cessos industriais. Esses agentes causam asma por meio 





Tempo de exposição Longo 

Resposta à provocação. Imediata ou bitásica 
Prevalência Menor que 5% 
Fatores predisponentes Atopia, fumo 
Ativação de linfócitos + 

Ativação de eosinófilos — 

Fibrose subepitelal * 

Espasmo de membrana basal +++ 
Descamação epitelial + 


Fonte: modificada de Chan-Yeung et al". 
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de mecanismos imunológicos com a participação ou não 
de IgE. A AO sem período de latència, induzida por irri- 
tantes, é causada principalmente por gases irritantes, como 
cloro e amônia. O Quadro 2 apresenta os principais agen- 
tes ocupacionais envolvidos no desenvolvimento de AO*. 


Quadro clínico e diagnóstico 


A prevalência de sensibilização e a manifestação dos 
sintomas diferem de acordo com a natureza do agente. 
Sintomas rinoconjuntivais e hiper-reatividade brônqui- 
ca podem preceder os sintomas das vias aéreas inferiores. 
O desenvolvimento dos sintomas pode ocorrer após al- 
gumas semanas até vários anos, e a duração da exposição 
tende a ser mais curta para os produtos químicos de bai- 
xo peso molecular". A Figura 1 resume a história natural 
da AO com período de latência. 

Diferentes etapas devem ser consideradas na investi- 
gação da AO: história clínica, testes de função pulmonar, 








monitoração seriada do pico de fluxo expiratório, bron- 
coprovocação específica e testes imunológicos. 

O diagnóstico de AO deve ser considerado em todo 
indivíduo com asma que se inicia na idade adulta. A his- 
tória clássica de AO consiste em uma asma que piora no 
ambiente de trabalho, melhorando nos finais de semana 
e feriados, entretanto, este padrão nem sempre está pre- 
sente. Em alguns casos, os sintomas são mais intensos ao 
chegar em casa, inclusive provocando despertar noturno, 
eos finais de semana podem não ser longos o suficiente 
para permitir uma melhora. Todo o histórico ocupacio- 
nal do indivíduo deve ser considerado, não apenas o em- 
prego atual. Entretanto, uma história sugestiva de AO, 
mesmo em um trabalhador exposto a um sensibilizante 
conhecido, não é suficiente para fechar o diagnóstico, sen- 
do necessários testes objetivos adicionais. Sempre que 
possível uma visita ao local de trabalho deve ser realiza- 
da, pois, ao descrever suas atividades, muitas vezes o tra- 
balhador, inconscientemente, omite informações impor- 
tantes para o diagnóstico”. 

Obstrução reversível do fluxo de ar e/ou aumento da 
hiper-reatividade brônquica na presença de espirometria 
normal confirmam o diagnóstico de asma, mas não de 
AO. Quando a broncoprovocação inespecífica com his- 
tamina ou carbacol/metacolina é realizada com o pacien- 
te trabalhando e/ou sintomático e o resultado é negativo, 
a AO está afastada”. 

A medida seriada do pico de fluxo expiratório (PFE) 
com o indivíduo trabalhando e afastado do trabalho pelo 
mesmo período (no mínimo 2 semanas) tem sido consi- 
derada bastante útil como ferramenta objetiva na confir- 
mação diagnóstica de AO. A medida seriada do PFE de- 
pende muito da colaboração do trabalhador, que deve ser 
orientado a registrar 3 a 4 medidas diárias no ambiente 
de trabalho e fora dele. O período mínimo de monitora- 
ção deve ser de 2 semanas para permitir alguma conclu- 


paseos terc Sio. A sensibilidade e a especificidade desta abordagem 
pum ESSO são de 73 e 100%, respectivamente, quando comparada 
com testes de provocação específica", 
Inicio da inflamação das WAA 
Y 
Rinoconjuntivite 
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Características Agente/ Caracteristicas 
Individuais outros fatores 5 da exposição u 


M Figura 1. História natural da asma ocupacional com período de latência. 


Fonte: modificado de Malo & Chan Yeung, JACP. 





A broncoprovocação específica é considerada o pa- 
drão de referência para o diagnóstico de AO. Original- 
mente realizada em laboratório, procurando reproduzir, 
sob condições controladas, a exposição do ambiente de 
trabalho, também pode ser feita no próprio local de tra- 
balho. Estes testes devem ser realizados por médicos e 
equipe treinados, em local onde equipamentos para aten- 
dimento de reações sistêmicas graves estejam sempre dis- 
poníveis. Não existe um protocolo padrão, mas recomen- 
dações gerais com relação ao procedimento devem ser 
seguidas. As drogas, por exemplo, os broncodilatadores, 
devem ser suspensas antes do procedimento, que nunca 
é realizado em pacientes sintomáticos ou com VEFI abai- 
xo de 70% do predito”. No Serviço de Alergia do Hospi- 
tal das Clínicas, dispõe-se de uma cabine de provocação 
desenhada especificamente para este fim, onde é possível 
controlar diferentes variáveis durante o teste. 

Os testes imunológicos, como a determinação da IgE 
específica in vivo e in vitro, têm valor limitado na AO pela 
falta de reagentes padronizados comercialmente disponi- 
veis, e mesmo quando disponíveis, estes reagentes são úteis 
na avaliação dos casos mediados por IgE. O diagnóstico 
de AO induzida por irritantes é baseado inteiramente na 
história clínica e na demonstração de obstrução do fluxo 
dear e hiper-reatividade brônquica, ou ambas. Geralmen- 
te, há uma história de exposição a grandes quantidades de 





E Figura 2. Diagnóstico de asma ocupacional. 
Fonte: modificado de Malo & Chan Yeung. JACP. 


13 ALERGIA OCUPACIONAL 


determinado agente, seguida por sintomas respiratórios, 
na ausência de história prévia de asma?. 

Duas novas técnicas, a medida do óxido nítrico exa- 
lado e a análise do escarro induzido, têm sido propostas 
como métodos não invasivos para avaliar o processo in- 
flamatório e auxiliar no diagnóstico precoce da AO’. Al- 
guns autores afirmam que a contagem de eosinófilos no 
escarro constitui uma ferramenta mais confiável do que 
a medida do óxido nítrico exalado para discriminar os 
trabalhadores com AO que terão resultado da broncopro- 
vocação positivos e negativos'?. 

A Figura 2 mostra a abordagem diagnóstica do pa- 
ciente com suspeita de AO no ambulatório de alergia ocu- 
pacional do nosso servio. 


Tratamento 


As consequências sociais da confirmação do diagnós- 
tico de AO são importantes tanto para o trabalhador quan- 
to para o empregador. Os órgãos envolvidos com previ- 
dência e seguridade social exigem diagnóstico bem 
documentado por testes precisos e objetivos antes de acei- 
tarem um pedido relacionado à AO. A partir de então, 
programas de reabilitação adequados devem ser ofereci- 
dos ao trabalhador. Uma vez que o diagnóstico de AO é 
confirmado e o trabalhador é afastado da exposição, o 


Reavaliar o diagnóstico Positiva 
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tratamento medicamentoso deve ser iniciado, conside- 
rando as particularidades de cada caso e seguindo os con- 
sensos e diretrizes para o tratamento da asma não ocu- 
pacional de acordo com a intensidade do quadro. Para 
obter melhora clínica e prevenir piora no prognóstico da 
asma, é essencial afastar o trabalhador da exposição ao 
agente causal. Estudos mostram que a permanência do 
trabalhador no local de trabalho, ou quando ele perma- 
nece exposto ao agente ocupacional envolvido, agrava o 
prognóstico da asma. Aproximadamente, 75% dos traba- 
lhadores com AO permanecem com hiper-reatividade 
brônquica, mesmo após a remoção da exposição ao agen- 
te causal, embora a intensidade dos sintomas seja geral- 
mente leve", 


Rinite ocupacional 


Definição e epidemiologia 


A rinite ocupacional (RO) tem sido alvo de crescen- 
te interesse na área das doenças ocupacionais. É definida 
como a rinite decorrente da exposição, no ambiente de 
trabalho, a agentes de alto ou baixo peso molecular ou 
substâncias irritantes por meio de mecanismos imuno- 
lógicos ou não. Esta condição geralmente coexiste com a 
AO e, na verdade, tem sido apontada como um estágio 
inicial do comprometimento das vias aéreas; se a exposi- 
ção ao agente persiste, a RO pode evoluir para asma, em- 
bora os relatos de tal evolução sejam poucos, 

A prevalência varia muito entre diferentes trabalhos 
apresentados, em razão dos critérios usados para o diag- 
nóstico, a área geográfica e o tipo de ocupação. Em um 
estudo conduzido entre os funcionários de uma univer- 
sidade expostos a animais de laboratório, a prevalência 
foi de 42% para sintomas autorrelatados de rinite rela- 
cionados ao trabalho, 15% para provável RO (sintomas 
de rinite + testes cutâncos positivos para animais) e 6% 
para RO confirmada por provocação específica. Estes re- 
sultados confirmam a baixa especificidade dos questio- 
nários de sintomas para diagnóstico de RO". A incidén- 
cia de sintomas rinoconjuntivais relacionados ao trabalho 
é maior nos primeiros 12 a 20 meses de atividade profis- 
sional e aumenta com a duração da exposição até um pe- 
ríodo de 24 meses. Este curto período de latência sugere 
a necessidade de maior vigilância nos primeiros anos de 






Detergentes, perfumes 


| spray de cabelos, talco 
Corrosiva Amônia 
P 5 Naturais: látex, camundongos. 


Fonte: adoptada de Bordana Je. 


exposição. História de sintomas atópicos é comum em 
trabalhadores que desenvolvem RO, chamando a atenção 
para atopia como um fator de risco para o desenvolvi- 
mento de RO". 


Mecanismos fisiopatolégicos 


A inflamação das vias aéreas nasais pode ocorrer por 
sensibilização específica, irritação aguda ou crônica da 
mucosa ou ambas. Os mecanismos de sensibilização aos 
compostos de alto peso molecular são classicamente me- 
diados pela IgE, enquanto a sensibilização aos de baixo 
peso molecular envolvem tanto resposta IgE mediada 
como outras menos esclarecidas. Compostos irritantes, 
como partículas grandes, gases hidrossolúveis e vapores, 
levam à lesão direta da mucosa, sem o envolvimento de 
resposta imunológica específica". A exposição a substân- 
cias, como fumaça de cigarro, formol e capsaicina, resul- 
ta na liberação de neuropeptídios como a substância P, 
que são neurotransmissores responsáveis pelo desenca- 
deamento de uma resposta inflamatória neurogênica!, 
Em 1995, Bardana'* sugeriu a seguinte classificação 


RO: 

= Incómoda (do inglês annoyance): ocorre quando o 
indivíduo tem uma sensibilidade olfativa muito alta, apre- 
sentando sintomas quando exposto a substâncias como 
perfumes e detergentes. 

® Irritativa: quando ocorre uma inflamação inespe- 
cífica no nariz sem envolver mecanismos imunológicos 
mais elaborados ou alérgicos. 

= Corrosiva: ocorre após exposição a altas concen- 
trações de gases químicos solúveis e irritantes, como clo- 
ro e amônia, o que leva a uma inflamação tão intensa que 
lesiona a mucosa nasal e ocasiona alterações permanen- 
tes nas funções fisiológicas do nariz, como o olfato. 

= alérgica (ou imunológica): pode envolver meca- 
nismo mediado por IgE ¢ outros. 

O Quadro 3 mostra alguns dos principais agentes 
causadores de RO com exemplos das exposições típicas. 


Quadro clínico e diagnóstico 


A mucosa nasal responde a estímulos externos de for- 
mas diferentes, dando origem à sintomatologia clássica 
das rinites: a congestão nasal resulta da vasodilatação e 


Exposição 
Supermercado, loja de departamento 






Poluentes ambientais, fumaça de cigarro, ar frio, Qualquer lugar, trabalhadores de rua, frigoríficos, loja de 
departamento, cosméticos. 


li indústria de 
Indústrias quimicas 
Profissionais da área de saúde, técnicos de laboratórios 


Sintéticos: anidridos ácidos, platina, isocianatos Trabalhadores com resina epói, artesãos de jóias, pintores. 





do aumento da permeabilidade vascular; o prurido e os 
espirros decorrem da estimulação nervosa sensorial; a co- 
riza resulta da estimulação das glândulas e do aumento 
da permeabilidade vascular't. Mesmo nos grupos de ris- 
co para rinite ocupacional, a alta frequência dos sintomas 
de rinite pode levar a uma superestimativa da verdadei- 
ra incidência de RO, portanto, é essencial a confirmação 
do nexo causal entre o agente ocupacional suspeito e os 
sintomas, usando-se medidas objetivas. 

O teste cutâneo de leitura imediata, frequentemente 
usado para avaliar sensibilização, não indica a presença 
de doença. Além disso, a maioria dos agentes ocupacio- 
nais não dispõe de extratos padronizados para a realiza- 
ção destes testes, que ajudam apenas na avaliação dos ca- 
sos mediados por IgE". Um trabalho recente sobre RO 
no leste europeu mostrou que a indústria de alimentos, 
a indústria têxtil e a de agricultura foram os ambientes 
profissionais mais arriscados. Os trabalhadores desses se- 
tores necessitam de intervenção preventiva, uma vez que 
a RO pode precede a AO. Neste estudo, a principal ferra- 
menta diagnóstica baseada na associação causal entre os 
agentes no ambiente de trabalho e os sintomas da rinite 
foi o teste cutâneo, que confirmou o diagnóstico em 59% 
dos casos, enquanto o teste de provocação nasal foi me- 
nos frequente (18%)'*, 

Ainda assim, a nasoprovocação específica realizada sob 
condições controladas constitui o padrão de referência para 
o diagnóstico de RO. Este procedimento pode ser realiza- 
do em laboratório ou no próprio ambiente de trabalho. A 
resposta à nasoprovocação pode ser medida por escore de 
sintomas, análise de mediadores inflamatórios e avaliação 


13 ALERGIA OCUPACIONAL 


da congestão nasal por meio de rinomanometria, rinome- 
tria acústica e pico de fluxo inspiratório nasal, 


Tratamento 


Evitar a exposição ao agente ocupacional envolvido 
é seguramente a abordagem mais eficaz para o controle 
da RO. Para o controle dos sintomas, devem-se seguir as 
recomendações convencionais de farmacoterapia, com 
anti-histamínicos e corticosteroides tópicos nasais, de 
acordo com diretrizes e consensos vigentes para as rini- 
tes alérgicas não ocupacionais, como o ARIA" (Figura 3). 
Entre as medidas preconizadas para evitar ou diminuir a 
exposição, há a substituição do agente ocupacional cau- 
sal por outra substância, melhoria das condições de ven- 
tilação da área de trabalho, redução do tempo de exposi- 
ção e uso de equipamentos de proteção individual (EPI) 
pelo trabalhador”. 


Dermatoses ocupacionais 


Definição e epidemiologia 


Na década de 1970, no estado norte-americano de 
Washington, 45% dos casos notificados a cada ano eram 
cutâneos. Em 1994, quando foi realizado o levantamen- 
to estatístico mais recente, observou-se uma mudança 
considerável nos dados. Embora as doenças ocupacionais 
tivessem aumentado de 2,6 casos/1.000 trabalhadores de 
período integral em 1975 para 5,6 casos/1.000 em 1994, 
a incidência de doenças cutâneas caiu de 1,2 casos/1.000 














= Figura 3. Tratamento da rinite alérgica segundo as recomendações do ARIA". 
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para 0,7 casos/1.000 nesse mesmo período?!, Mesmo as- 
sim, as dermatoses ocupacionais (DO) estão em 2º lugar 
entre as doenças ocupacionais. 

A DO é definida como um distúrbio cutâneo causa- 
do por fatores associados sobretudo ao ambiente de tra- 
balho. Três critérios operacionais são utilizados para iden- 
tificar uma doença de pele como ocupacional: 

1. A lesão cutânea deve ter se desenvolvido pela pri- 
meira vez quando o paciente estava em uma ocupação 
presumivelmente associada com a erupção. 

2. A lesão cutânea deve melhorar claramente quan- 
do o paciente se afasta do ambiente de trabalho e piorar 
com sua volta. 

3. Deve existir um agente etiológico no ambiente de 
trabalho que pode ser relacionado com o aparecimento 
da lesão”, 


Etiologia 


Na ordem de frequência, as causas diretas de DO são 
de natureza química, mecânica, física e biológica. Nas der- 
matites de contato irritativas, as causas mais frequentes 
são sabões/detergentes, fibra de vidro, poeira particula- 
da, produtos alimentícios, produtos de limpeza, plásticos, 
resinas, lubrificantes, derivados de petróleo, metais e óle- 
os para máquinas. 

Como em outros processos patológicos, alguns fato- 
res de riscos são conhecidos nos indivíduos com maior 
predisposição para desenvolver DO cutânea: capacidade 
intelectual do trabalhador (assumir a responsabilidade 
de manusear material perigoso), sítio anatômico expos- 
to (quanto mais fina a pele, maior a probabilidade de um 
agente causar lesão), história pessoal de atopia (resseca- 
mento da pele, alteração da barreira cutânea e maior pre- 
disposição a outras sensibilizações), pele pigmentada (me- 
nos suscetível a lesão, entretanto, leva mais tempo para 
cicatrizar e costuma ficar com mais cicatrizes), pele en- 
velhecida (pela idade ou por ação do sol, é menos resis- 
tente), indivíduos imunossuprimidos?, 

Fatores ambientais, como baixa umidade do ar e frio, 
diminuem a quantidade de água no estrato córneo. Bai- 
xas temperaturas também reduzem a elasticidade do es- 
trato córneo, causando rachaduras e fissuras. Exposição 
a irritantes é a causa de 80% de todas as DO. Muitos agen- 
tes podem agir tanto como irritantes quanto como alér- 
genos. As infecções ocorrem mais provavelmente nos tra- 
balhadores da área da saúde e em fazendeiros”. 


Quadro clínico e fisiopatologia 


Das DO, 90 a 95% são dermatites de contato. Na ver- 
dade, a maioria dos casos de dermatite de contato trata- 
da pelos médicos é, de certa forma, ocupacional. As der- 
matites de contatos itativa ou alérgica — são as DO 
cutâneas mais comuns, na maioria das vezes localizadas 
nas mãos. Urticária de contato é mais rara. Os principais 
irritantes ocupacionais são detergentes e desinfetantes, 
óleos de corte e solventes. Os principais alérgenos ocupa- 





cionais são aditivos de borracha, metais (crômio, níquel, 
cobalto), plásticos (resinas epóxi, acrílico), biocidas e plan- 
tas. O diagnóstico é baseado no exame clínico, na histó- 
ria médica e no teste de alergia. As duas principais medi- 
das de prevenção são reduzir o contato da pele com 
substâncias irritantes e proporcionar evasão completa de 
contato da pele com alérgenos ofensivos". 

A dermatite de contato é definida como qualquer al- 
teração na pele e/ou anexos (cabelos, unhas e mucosas) 
resultante do contato ou exposição a um agente exógeno 
(físico ou químico). Mais comumente, a dermatite de con- 
tato é irritativa, identificada quando a inflamação ind 
zida pelo contato não é imunológica, e o quadro clini 
é resultado de lesão celular pelo agente irritante. Quan- 
do a inflamação ocorre por uma resposta inflamatória in- 
duzida por um hapteno em potencial, denomina-se der- 
matite de contato alérgica? 

Ao contrário da dermatite de contato alérgica, a irri- 
tativa não é uma entidade clínica bem estabelecida, mas 
um espectro de alterações cutâneas. O aspecto clínico da 
dermatite irritativa é dependente da dose e do tempo de 
exposição. Uma reação inflamatória aguda e grave causa- 
da por um irritante primário forte pode incluir necrose e 
ulceração, enquanto as lesões crônicas se apresentam com 
liquenificação, escoriações, descamação e hiperqueratose. 
As mãos são as mais frequentemente afetadas pela derma- 
tite irritativa, dada sua maior exposição. O espectro da 
dermatite de contato irritativa compreende as seguintes 
formas: aguda, aguda tardia, irritante, cumulativa, trau- 
mática, eczemátide, pustular, acneiforme e subjetiva”, 

No ambiente de trabalho, são considerados os segui 
tes fatores para as reações alérgicas: fatores ligados ao hos- 
pedeiro, fatores ligados ao ambiente, agentes causadores 
potenciais e reação imunológica envolvida. 

A reação alérgica padrão expressa pela pele quando 
ela reage com uma substância alergênica é uma dermati- 
te eczematosa consequente a uma reação de hipersensi- 
bilidade tipo IV da classificação de Gell e Coombs, e, me- 
nos frequentemente, pode ser uma reação urticariforme, 
traduzindo uma reação de hipersensibilidade tipo 1. A 
dermatite de contato alérgica é considerada um exemplo 
típico de reação de hipersensibilidade tardia (tipo IV), 
mediada primariamente por células Th1 sensibilizadas. 
Clinicamente, caracteriza-se por uma erupção eczema- 
tosa que, quando aguda, é bastante pruriginosa, eritema- 
tosa e vesicular, e quando crônica, tem prurido leve a mo- 
derado, com espessamento da pele, descamação, menos 
eritema e geralmente tem fissuras. As lesões subagudas 
apresentam características das duas anteriores. Todas as 
reações alérgicas são específicas e não são dose-depen- 
dentes. Um período de latência, que pode variar de 12 a 
48 horas após o contato com o alérgeno, é necessário e 
corresponde ao tempo que as células de Langerhans (apre- 
sentadoras de antígeno) levam até carregar o hapteno aos 
linfonodos regionais, onde é apresentado aos linfócitos 
T que migram ao sítio do contato. Ao serem novamente 
ativados, esses linfócitos T liberam mediadores, produ- 
zindo uma reação inflamatória que se traduz no quadro 
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Morologia cínica Dermatite similar à alérgica Dermatite espongiótica 
Início da reação após o contato Minutos a 48 horas. | 24horasa 5 ou 6 dias 

Forma bem demarcada Geralmente tipica. Pode ocorrer 

Resolução clinica | Diminui com 96 horas 14078 dis 

Causas comuns i B 

Concentração do agente Importante | Menos importante 

Mecanismo envolvido io-munclógico não requer sensibilização, imunológico, requer sensibilização, células T 

lesão de queratnócios ativadas por antígenos. 

Testo diagnóstico “Nenhum | Patch test 

Forte: eara de Beto. 
clínico descrito”, Observa-se uma considerável sobrepo- Considerações finais 


sição entre as características das dermatites de contato ir- 
ritativa e alérgica, como mostrado no Quadro 4. 


Diagnóstico e tratamento 


As dermatites de contato ocupacionais destroem não 
apenas a pele do paciente, mas também a estabilidade psi- 
cossocial e econômica. Apesar de poucos estudos a res- 
peito, sabe-se que o impacto econômico desta doença é 
considerável. Nos Estados Unidos, 20 a 25% de todos os 
casos relatados resultaram, em média, na ausência de 10 
a 12 dias no trabalho”, 

A prevenção das dermatites de contato é de extrema 
importância, mas, apesar de simples, tais medidas nem 
sempre são colocadas em prática. Uma delas seria uma 
triagem dos indivíduos predispostos antes da contratação, 
entretanto, existem barreiras trabalhistas que consideram 
esta triagem uma espécie de discriminação, tornando-a 
dificil na prática. A prioridade maior seria a eliminação e/ 
ou substituição do irritante ou alérgeno no ambiente de 
trabalho, bem como o uso de equipamentos de proteção 
individual (EPI) e medidas de higiene ambiental”, 

O teste de contato, ou patch test, é o padrão de refe- 
rência para a identificação de um alérgeno de contato, aju- 
dando a confirmar o diagnóstico das dermatites de con- 
tato alérgicas. Recomenda-se que qualquer paciente com 
lesão eczematosa persistente realize o teste de contato. A 
bateria-padrão, constituída de 20 a 25 antígenos, é capaz 
de identificar até 80% dos alérgenos ocupacionais. Alér- 
genos adicionais podem ser testados, com base na histó- 
ria de exposição individual. Nestes casos, a limitação é a 
falta de padronização que compromete o resultado”. Para 
o tratamento das lesões, recomenda-se o uso de corticos- 
teroides tópicos e, nos casos mais graves, muitas vezes é 
necessário o uso de corticosteroides sistêmicos. O uso de 
anti-histamínicos ajuda a controlar o prurido. 


As doenças ocupacionais podem trazer importan- 
tes repercussões econômicas e psicossociais para o tra- 
balhador. Nesses casos, o diagnóstico preciso é manda- 
tório, porém, nem sempre é fácil estabelecer o nexo 
causal ou mesmo o agente ocupacional envolvido, po- 
dendo ainda se tratar de um quadro agravado no local 
de trabalho. Quando a sensibilização a determinado alér- 
geno ocorre especificamente no ambiente de trabalho, 
envolvendo mecanismos de hipersensibilidade, pode se 
tratar de um quadro de alergia ocupacional. O diagnós- 
tico adequado se inicia sempre com a anamnese bem 
feita, que pode direcionar o restante da investigação. A 
conduta nesses casos não se limita apenas ao tratamen- 
to do trabalhador, mas devem também envolver medi- 
das de prevenção visando ao ambiente de trabalho e aos 
trabalhadores não atingidos. 
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Introdução 


Esofagite eosinofilica (EoE) é uma doença inflamató- 
ria crônica mediada por resposta antígeno-imune que se 
caracteriza por apresentar infiltrado eosinofilico exclusi- 
vamente em mucosa de esôfago. É uma doença emergen- 
te, sendo o primeiro relato de eosinofilia esofágica data de 
1978 em um paciente portador de acalasia que foi inter- 
pretado, na época, com uma variante de gastroenteropa- 
tia eosinofilica!. Após uma série de pacientes com supos- 
to diagnóstico de doença do refluxo gastroesofágico 
(DRGE) que não respondia à terapêutica convencional, é 
que, a partir de 1993, a EoE foi reconhecida como uma 
entidade clínica distinta com fisiopatogênese própria. A 
incidência e a prevalência vém aumentando desde então, 
seja pelo maior índice de suspeição clínica, seja pelo au- 
mento global de patologias alérgicas. 

Após várias controvérsias sobre o número de cosinó- 
filos a ser considerado diagnóstico de EoE, foi determi- 
nado pelo último Consenso de Esofagite Eosinofilica em 
2011 que a presença histológica de 15 ou mais eosinófi- 
los por campo de grande aumento (CGA), associada a 
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quadro clínico compatível, e excluindo os principais diag- 
nósticos diferenciais, identificaria esta entidade. 


Epidemiologia 


A EoE pode ocorrer em qualquer idade, com picos de 
incidência na infância e entre 30 e 40 anos. Afeta homens 
e mulheres na proporção 3:1. A predominância no sexo 
masculino pode estar relacionada a variações genéticas as- 
sociadas à EoE, localizadas no cromossomo X. 

Ocorre em todas as raças, com estudos demonstran- 
do predominância em caucasianos. Por ser uma doença 
emergente, a prevalência ainda não está bem determina- 
da. Um estudo demonstrou que entre 222 pacientes com 
quadro clínico de disfagia que tinham feito endoscopia 
com biópsias, 33 (15%) apresentaram evidência histoló- 
gica de EoE. Dez pacientes (9,8%) de um grupo de 102 
indivíduos com endoscopia normal também apresenta- 
ram evidência histológica de EoE?. 

Em pacientes com DRGE refratária ao tratamento 
convencional, estudos demonstram a prevalência de EoE. 
que varia entre 1 e 8,896". 

Os pacientes, em geral, são atópicos em 28 a 86% dos 
adultos e entre 42 e 93% dos pacientes pediátricos e apre- 
sentam comorbidades alérgicas, como asma, rinite alér- 
gica e/ou dermatite atópica. Supõe-se que os aeroalérge- 
nos tém um papel importante no desenvolvimento de 
EoE, pelo fato de alguns relatos demonstrarem uma sa- 
zonalidade no diagnóstico. 

Existe forte associação entre EoE e alergia alimentar, 
tanto em crianças como adultos, e apesar de ainda não 
ser bem definido qual o método diagnóstico ideal para 
essa correlação, estudos vêm demonstrando remissão cli- 
nica e histológica após restrição única ou combinada dos 
principais alérgenos alimentares, como leite de vaca, soja, 
trigo, ovo, castanhas e/ou peixe/crustáceos, sendo o leite 
de vaca o mais comumente implicado. 


Imunopatogênese 


A patogênese da EoE é resultado de uma interação 
genética, ambiental e do sistema imune. 
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Normalmente, não há eosinófilos no esôfago e o acha- 
do denota patologia, principalmente EoE ou DRGE, en- 
tre outras. 

O mecanismo imunológico é de caráter misto, envol- 
vendo resposta celular e de anticorpo IgE. Proteínas an- 
tigênicas, sejam elas derivadas de alimentos (mais co- 
mum) ou aeroalérgenos, desencadeiam uma resposta T 
helper 2 que produz citocinas como ILS e IL 13, as quais 
recrutam células e perpetuam o processo alérgico. Eosi- 
nófilos, células T, mastócitos e os produtos resultantes de 
degranulação apresentam-se elevados em biópsias de mu- 
cosa esofágica. 

Interleucina 5 é expressada por meio de células Th2 
e cosinófilos. É um mediador chave na ativação de eosi- 
nófilos e medeia o remodelamento esofágico. 

Interleucina 13 é secretada por células Th2 e aumen- 
ta a expressão de cotaxina-3, um dos principais genes en- 
volvido no recrutamento de eosinófilos do sangue peri- 
férico para o tecido. 

Linfopoietina tímica estromal (Thymic stromal lym- 
phopoietin — TSLP) promove padrão de resposta imune 
Th2 e está envolvida no mecanismo de perda de toleran- 
cia alimentar nos pacientes com EoE. 

O aumento de TGF-beta e outras citocinas que pro- 
movem fibrogênese parece ter um papel importante na 
resposta de remodelamento tecidual encontrado nesses 
pacientes. 

Células epiteliais do esófago são ativadas por IL-13 e 
contribuem para o processo inflamatório. Linfopoietina 
tímica estromal promove a diferenciação Th2 mediada 
por células dendríticas e ativa basófilos e eosinófilos. TNF- 
-alfa aumenta moléculas de adesão nas células endoteliais 
ea cotaxina-3 atrai eosinófilos. IL-13 induz células B a 
produzirem IgE. IL-9 ativa mastócitos, que, assim como 
basófilos, ligam IgE ao seu receptor de alta afinidade. ILS 
ativa eosinófilos e retarda sua apoptose. Eosinófilos e mas- 
tócitos ampliam resposta de citocinas e participam do 
processo imunorregulatório. Eosinófilos também indu- 
zem TGF-beta, que, por sua vez, estimula fibroblastos a 
produzirem proteínas da matriz extracelular. Por meio 
de proteínas catiônicas e derivados reativos de oxigênio 
liberados por grânulos de eosinófilos, há lesão das célu- 
las epiteliais esofágicas. 


Quadro clínico 


O quadro clínico da EoE é inespecifico em crianças 
menores ¢ estas apresentam irritabilidade, recusa ali- 
mentar, vômitos e dificuldade de ganho de peso. Em 
crianças maiores, os sintomas são mais delineados como 
disfagia, queimação retroesternal e dor abdominal ines- 
pecífica. Adultos apresentam disfagia, dor e queimação 
retroesternal, sendo impactação com alimentos sólidos/ 
sensação de bolus o sintoma mais característico dessa 
faixa etária. 

Impactação alimentar com necessidade de remoção 
endoscópica do alimento pode ser necessária em 33 a 54% 
dos pacientes. 


Diagnóstico 


O diagnóstico de EoE é baseado em quadro clínico com- 
patível com disfunção esofágica, associado à inflamação eo- 
inofílica em uma ou mais biópsias esofágicas, com um nú- 
mero mínimo de 15 ou mais cosinófilos/CGA. A doença 
deve ser exclusiva do esófago, portanto, deve ser avaliada a 
necessidade de coleta de biópsias de outras porções do tra- 
to gastrintestinal, como antro gástrico e duodeno. Em geral, 
EoE apresenta algum grau de remissão clínica/histopatoló- 
gica após tratamento de restrição alimentar e/ou corticote- 
rapia tópica. Deve ser analisada a possibilidade de outras 
associadas com eosinofilia esofágica (Quadro 1). 

Não há determinação específica para o número exa- 
to de biópsias necessárias para o diagnóstico, sendo reco- 
mendado a coleta de 2 a 4 amostras adequadas de esófa- 
go proximal e distal. 

Pacientes que apresentam número menor que 15 eo- 
sinófilos/CGA, mas acompanhados por quadro clínico, 
histopatológico e/ou endoscópico compatível, devem ser 
considerados se houver alta suspeição clínica, pois há a 
possibilidade de biópsias serem coletadas de forma ina- 
dequada ou até mesmo de uso prévio de medicações que 
interfiram, como corticosteroide oral, corticosteroide ina- 
lado de forma incorreta ou em alta dosagem ou inibido- 
res de bomba de prótons (IBP). 


Eosinofilia esofágica respondedora a inibidor de 
bomba de prótons 


Há um grupo de pacientes com características clíni- 
cas e histológicas compatíveis com EoE, mas que apresen- 
tam resposta histológica após tratamento único com IBP. 
A patogénese da cosinofilia esofágica desses pacientes ain- 
da não é bem compreendida. Também não está claro se 
esse grupo é distinto do grupo de pacientes com EoE, sen- 
do considerado atualmente um “fenótipo” de EoE. 





Doença do refluxo gastroesofágico 
Esofagite eosinofíica 

Doenças gastrintestinais eosinofflicas. 
Doença celiaca 

Doença de Crohn 


Doenças do tecido conjuntivo 
Doença enxerto versus hospedeiro 





Tal fenótipo foi questionado inicialmente se seria uma 
DRGE com estudo de pHmetria normal ou uma EoE em 
remissão após uso de IBP, já que compartilha de proprie- 
dades anti-inflamatórias, comprovadamente interferin- 
do na promoção de cotaxina-3. Já existem estudos recen- 
tes que demonstram marcadores biológicos presentes 
tanto na EoE como no grupo dos respondedores, e pra- 
ticamente ausentes na DRGE, sendo eles: proteína bási- 
ca principal, cotaxina e triptase, todos relacionados à in- 
flamação eosinofilica*. 

Portanto, para caracterização adequada de EoE, após o 
encontro de eosinofilia esofágica, é necessário o tratamen- 
to com IBP por período entre 8 e 12 semanas em doses ade- 
quadas para adultos e crianças conforme mostra a Tabela 


1, com a repetição de uma nova endoscopia depois. 


Avaliação laboratorial 


Não existem marcadores séricos específicos para EoE, 
mas é comum o achado de níveis séricos de IgE > 114 
unidades/L em 50 a 60% dos pacientes. Eosinofilia peri- 
férica leve é vista em 40 a 50% dos pacientes. Além disso, 
é possível encontrar IgE específico positivo para aeroa- 
lérgenos, já que a maioria dos pacientes apresenta outras 
comorbidades atópicas. 


Achados histológicos 


Achados histológicos encontrados na EoE podem ser: 

= Microabscessos eosinofilicos. 

™ Presença extracelular de grânulos eosinofilicos (pe- 
roxidase, proteína básica principal, neurotoxina deriva- 
do de cosinófilos). 

* Hiperplasia basal celular. 

= Espaços intercelulares dilatados. 

a Fibrose e inflamação subepitelial e de lâmina pró- 

ria. 

E Alguns estudos demonstram que há inflamação co- 
sinofilica significativa em esôfago proximal de pacientes 
com EoE, e nào em pacientes com DRGE. 

Nenhuma alteração histológica é exclusiva de EoE, 
porém microabscessos eosinofilicos são achados mais ti- 
picos da doença (Figuras 1 e 2). 


Achados endoscópicos 


Apesar de não haver características endoscópicas pa- 
tognomônicas, algumas alterações foram encontradas com 
maior frequência em endoscopias digestivas altas (EDA): 

= Exsudatos esbranquiçados: 27%. 

® Sulcos longitudinais/estrias: 48%. 

= Anéis esofágicos transitórios (felinização): 44%. 
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vermelho-congo. A seta vermelha aponta um eosinófilo, assim como 
um grupo de eosinófilos em desgranulação ao redor. 
Fonte: Serviço de Alergia e de Patologia do HCFMUSP. 





= Figura 2. Biópsia esofágica sem alterações. 
Forte: Seven de Alergia e de Patologia do HCFMUSP. 





= Atenuação do padrão vascular subepitelial: 

m Anéis esofágicos fixos (traqueização): 21%. 

= Estreitamento esofágico difuso: 9%. 

a Lacerações esofágicas induzidas pela passagem do 
endoscópio (caracterizando a fragilidade da mucosa). 

A endoscopia também pode ser normal em 25% 
dos casos. 


Tratamento 


Apesar do atual conhecimento limitado sobre a histó- 
ria natural da EoE, os pacientes devem ser orientados quan- 
to à natureza crônica dessa patologia e de possível recor- 
rência sintomática caso o tratamento seja interrompido. 

O objetivo do tratamento é minimizar os sintomas, 
prevenir complicações e preservar a qualidade de vida, com 
o mínimo possível de reações adversas. 

Os pilares do tratamento se baseiam em: 

= Dieta restritiva de alérgenos alimentares. 

= Supressão ácida. 

= Corticoterapia tópica para reduzir inflamação eso- 


ica. 
a Dilatação esofágica. 


Dieta restritiva de alérgenos alimentares 


A restrição alimentar constitui um tratamento não 
farmacológico efetivo tanto em crianças como em adul- 
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tos, porém pode acarretar risco nutricional e deve ser ava- 
liada cuidadosamente pelo paciente, familiares, equipe 
médica e nutricionista. 

A identificação de alérgenos alimentares por meio de 
dosagem de IgE específica em exames séricos ou testes 
cutâneos e a realização de testes de contato para os prin- 
cipais alérgenos alimentares não constituem exames com 
alta acurácia, direcionando apenas para os principais sus- 
peitos. A única forma de confirmação de envolvimento 
do alimento suspeito é a suspensão com consequente re- 
missão e recrudescência da doença após reintrodução do 
alérgeno alimentar suspeito. 

As três principais maneiras de restrição dietética já 
avaliadas em estudos são: 

1. Restrição alimentar empírica: é baseada na restri- 
ção dos principais alimentos mais comumente envolvidos 
na alergia alimentar, ou seja, leite de vaca, ovo, soja, trigo, 
castanhas, peixes/crustáceos. É chamada dieta de elimi- 
nação dos 6 alimentos principais. 

2. Eliminação dos alimentos com base em testes alér- 
gicos: essa modalidade defende restringir alimentos que 
apresentam teste cutâneo e/ou teste de contato positivo 
para um ou mais dos principais alérgenos alimentares já 
citados, excluindo sempre a proteína do leite de vaca, já que 
é um alérgeno sabidamente pouco detectado pelos testes 
e apresenta grande frequência de envolvimento alérgico. 

3. Dieta elementar: o paciente é submetido à dieta 
exclusiva com fórmula elementar de aminoácidos, o que 
elimina a possibilidade de mínimo contato com qualquer 
alérgeno alimentar em potencial. É considerada a moda- 
lidade com taxa de resolução maior de 9096. 

Estudos demonstraram que houve remissão clínica e 
histológica em cerca de 81, 65 e 98% nas modalidades res- 
trição alimentar empírica, eliminação dos alimentos ba- 
seado em testes alérgicos e dieta elementar, respectiva- 
mente. 


Tratamento farmacológico 


Supressão ácida 

A relação entre DRGE e EoE não está bem clara e sa- 
be-se que as duas patologias podem coexistir ou uma con- 
tribuir para o aparecimento da outra. Dessa forma, é ne- 
cessário o tratamento em conjunto com IBP. 


Corticoterapia 

O paciente deglute o spray de corticosteroide tópico 
e não deve ingerir alimentos ou bebibas por 30 minutos. 
Em caso de apresentação de corticosteroide que não seja 
em spray, por exemplo a budesonida, ele pode ser mistu- 
rado em substâncias viscosas como sucralose, criando 
uma suspensão que o paciente deve ingerir. 

As doses recomendadas são: 

1. Corticosteroides tópicos: 

= Fluticasona: 

- Crianças: 88 a 440 ug 2 a 4 vezes/dia (dose máxi- 
ma de adulto). 

- Adultos: 440 a 880 ug 2 vezes/dia. 


= Budesonida (como suspensão viscosa): 

- Crianças menores de 10 anos: | mg/dia. 

- Crianças maiores de 10 anos e adultos: 2 mg/dia. 

2. Corticosteroide sistêmico para casos graves (es- 
tenose esofágica, perda de peso e hospitalização): 1 a 
2 mg/kg. 


Outros tratamentos 


Não foram encontrados benefícios em tratamentos 
baseados em anti-histamínicos e cromoglicatos. 

O montelucaste, antagonista de receptor de leucotrie- 
no, foi útil na redução de sintomas, mas não demonstrou 
efeito na cosinofilia esofágica. 

Recentemente, há relatos de resposta após uso de an- 
ticorpos monoclonais como anti-ILS e anti-IL13, porém 
há necessidade de estudos futuros para melhor avaliação 
clínica-terapêutica. 


Dilatação esofágica 

A dilatação de esôfago é efetiva no tratamento de es- 
treitamentos esofágicos, aliviando a disfagia em pacien- 
tes que não responderam ao tratamento conservador. 
Pode ser usado como tratamento inicial em pacientes que 
já apresentam alto grau de estreitamento esofágico. 

A dilatação deve ser realizada cuidadosamente, já que 
foi associada com lacerações esofágicas e até mesmo per- 
furações e hemorragia, embora o risco seja baixo, Numa 
metanálise realizada em 2013, 525 pacientes foram sub- 
metidos a pelo menos uma dilatação e ocorreram apenas 
3 perfurações no total. 

A melhora clínica ocorreu em 75% dos pacientes sub- 
metidos ao procedimento. 


Prognóstico/complicações 


Em um relato de 620 pacientes pediátricos com EoE, 
acompanhados por período de 14 anos, houve persistén- 
cia da doença e apenas 10% das crianças desenvolveram 
tolerância à alergia alimentar. Nenhuma criança progre- 
diu para outras doenças gastrintestinais. 

O maior estudo a acompanhar a história natural da 
doença em 30 adultos por período de 7 anos, por meio 
de avaliação clínica, laboratorial e endoscópica, demons- 
trou que apresentaram disfagia persistente. Crises de dis- 
fagia foram mais comuns em pacientes com eosinofilia 
periférica. Todos os pacientes sintomáticos apresentaram 
infiltração eosinofílica persistente, porém com certo grau 
de redução no período. O processo inflamatório perma- 
neceu confinado apenas ao esôfago, sem envolvimento 
gástrico ou duodenal. Nao houve casos de displasia ou 
malignidade esofágica. 
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Introdução 


A tosse é um mecanismo reflexo de defesa do trato 
respiratório, porém, quando persistente é um dos sinto- 
mas mais incômodos que faz com que o paciente procu- 
re assistência médica. A tosse prolongada está associada 
à diminuição na qualidade de vida, com importante mor- 
bidade física e psicológica. Até 40% dos casos de tosse 
crônica podem ser refratários às opções de tratamento 
convencionais, sendo sua investigação e seu controle de- 
safios para os clínicos"?, 


Mecanismo da tosse 


A tosse é um importante mecanismo reflexo de de- 
fesa que protege as vias aéreas da aspiração ou da inala- 
ção de partículas estranhas, patógenos e secreções. Em 
condições normais, a tosse funciona como um importan- 
te protetor das vias aéreas, porém, em algumas condições, 
pode se tornar excessiva e prejudicial, um sintoma que 
serve de alerta para algumas doenças, como as do trato 
respiratório**, 


A tosse é um mecanismo reflexo complexo que ocor- 
re após o estímulo dos receptores. Este estímulo é iniciado 
pela irritação dos receptores da tosse localizados no trato 
respiratório da hipofaringe e da laringe até os brônquios. 
Os receptores da tosse não estão presentes nos alvéolos e 
parênquima pulmonar. Outros receptores são encontra- 
dos em locais como membrana timpânica, conduto audi- 
tivo externo, seios paranasais, esófago, estómago, pericár- 
dio e diafragma. Estes receptores respondem a estímulos 
químicos (fumaça de cigarro), mecânicos (broncoconstri- 
ção), térmicos e inflamatórios (mediadores inflamatórios, 
capsaicina). Os impulsos são enviados pelas vias aferentes, 
que convergem através do nervo vago para os sítios do tron- 
co cerebral no núcleo do trato solitário. O centro da tosse 
gera um sinal eferente que segue via nervos vago, frênico, 
laríngeo recorrente e intercostal para musculatura expira- 
tória e a produção da tosse (Figura 1)*”. 

O arco reflexo é constituído de‘ 

a. Vias aferentes: fibras sensoriais (ramos do nervo 
vago). 

b. Centro da tosse no tronco cerebral. 





O Receptores da tone 


(É via nterente (nerve vago) 


> vase 








= Figura 1. Mecanismo da tosse. 





c. Vias motoras eferentes: enviam impulsos para os 
músculos inspiratórios e expiratórios e para a laringe. 

Os eventos mecânicos da tosse, voluntário e involun- 
tário, podem ser divididos em três fases**: 

a. Fase inspiratória: inspiração, que gera o volume 
necessário para uma tosse efetiva. 

b. Fase de compressão: fechamento da laringe combi- 
nado com a contração dos músculos da parede torácica. 

c. Fase expiratória: a glote se abre, resultando em alto 
fluxo expiratório (som característico da tosse). Ocorre a li- 
beração de grande volume de ar comprimido e o alto fluxo 
desloca o muco da via aérea permitindo a remoção de ma- 
terial estranho ou secreções da árvore traqueobrônquica. 

As vias aferentes do nervo vago são ativadas por vá- 
rios receptores diferentes que são sensíveis a diversos es- 
tímulos. Estes receptores são classificados em: receptores 
de adaptação rápida (RAR), receptores de estiramento de 
adaptação lenta (SAR) e receptores das terminações das 
fibras C. As duas primeiras são fibras mielinizadas e as fi- 
bras C são de condução lenta nào mielinizadas'^, 

Experimentos realizados com animais anestesiados 
mostraram que a tosse podia ser desencadeada pela esti- 
mulação mecânica da laringe, da traqueia e dos brônquios 
principais. As vias aferentes no trato respiratório não são 
homogêneas e vários subtipos são reconhecidos. As fibras 
A-delta, de condução rápida e que inervam as vias aéreas 
extrapulmonares, e as fibras C vagais, que inervam a via 
aérea em toda a extensão, são consideradas nociceptivas, 
ou seja, respondem especificamente a estímulos que po- 
dem ser considerados nocivos ou potencialmente noci- 
vos". 

A maioria das vias aferentes das vias aéreas é não mie- 
linizada (fibras C). Os estímulos conduzidos pelas fibras 
C desencadeiam uma resposta reflexa pela ativação de ca- 
nais iônicos dos receptores de potencial transitório (TRP), 
eos mais importantes são TRP vaniloide do tipo 1 (TRPV1) 
e TRP anquirina tipo 1 (TRPA1). Estes receptores são ati- 
vados, por exemplo, pelo frio, pH ácido, calor e capsaici- 
na. A marca dos aferentes nociceptivos de fibras C é a sen- 
sibilidade à capsaicina decorrente da expressão de TRPV1. 
A capsaicina ativa as fibras C das vias aéreas e esta ativi- 
dade é abolida por inibidores seletivos de TRPV1. A sen- 
sação de “urgência para tossir” está associada à ativação 
das fibras C broncopulmonares. A capsaicina não desen- 
cadeia a tosse nos animais anestesiados*'^, 


Epidemiologia 


A prevalência de tosse crónica está em torno de 11 a 
20% da população geral*. 

Estudos epidemiológicos realizados no Reino Unido 
identificaram que 12% dos indivíduos apresentavam tos- 
se diária ou semanalmente. Em estudos realizados na Chi- 
na, a prevalência de tosse foi de 10,9%, sendo 7,6% para 
tosse aguda e 3,3%, tosse crônica. Em estudo epidemio- 
lógico realizado na Suécia, a prevalência ficou em 6,3%. 
A prevalência de tosse crônica é maior entre as mulheres, 
cerca de 2 vezes mais que a dos homens"!!, Estudos de- 
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monstraram que mulheres saudáveis apresentavam maior 
sensibilidade ao reflexo de tosse. Este aumento na sensi- 
bilidade ao reflexo da tosse parece ocorrer após a puber- 
dade. Existe a hipótese desta hipersensibilidade à tosse ser 
um mecanismo evolucionário na proteção contra a aspi- 
ração durante a gravidez™, 


Classificação e etiologia 


A tosse é classificada conforme o tempo de duração 
em aguda (< 3 semanas), subaguda (3 a 8 semanas) e cró- 
nica (> 8 semanas). Estudos recentes têm pesquisado as 
doenças associadas à tosse em perspectiva mundial, e têm 
avaliado o papel da inflamação na tosse. Um novo con- 
ceito de hipersensibilidade da laringe surgiu e tem per- 
mitido a caracterização e a compreensão de uma gama 
diversa de síndromes relacionadas à tosse, assim como 
opções de novos tratamentos. 

A tosse crônica está frequentemente relacionada ao 
tabagismo. Os tabagistas têm prevalência de tosse crôni- 
ca três vezes maior do que os não tabagistas ou ex-taba- 
gistas*. No paciente com tuberculose pulmonar, a tosse 
crônica está presente em um a dois terços destes. Nas áreas 
de alta prevalência de tuberculose, a doença deve ser in- 
vestigada a partir de 3 a 4 semanas", 

As causas mais comuns de tosse crônica nos adultos 
não tabagistas e com radiografia de tórax normal incluem 
a asma e doenças relacionadas, a síndrome da tosse das 
vias aéreas superiores e a doença do refluxo gastroesofá- 
gico (DRGE)"", O diagnóstico etiológico da tosse crôni- 
ca é um desafio. Para isso, são utilizados vários procedi- 
mentos diagnósticos, entretanto, um teste terapéutico 
naqueles pacientes com impossibilidade de investigação 
complementar auxilia no diagnóstico etiológico. Se a abor- 
dagem diagnóstica e a resposta terapêutica falham no con- 
trole da tosse, a tosse crônica idiopática (TCI) é aventa- 
da. A hipersensibilidade do reflexo da tosse parece ser a 
principal causa da TCI e o nome proposto seria a síndro- 
me de hipersensibilidade da tosse crónica (SHTC)'*. 

A gravidade da tosse pode ser mensurada em alguns 
aspectos: gravidade dos sintomas, frequência, intensida- 
de e impacto na qualidade de vida. Um número de ferra- 
mentas validadas é utilizado para mensurar a tosse e uma 
avaliação combinada, subjetiva e objetiva, é necessária 
para compreensão da tosse crônica. Algumas manobras 
para avaliação subjetiva da tosse incluem a escala visual 
analógica (EVA), o questionário de qualidade de vida es- 
pecífica para a tosse e o Leicester Questionário da Tosse 
(Leicester Questionnaire Cough — LQC)'?. 

As EVAs são amplamente utilizadas para avaliação sub- 
jetiva da tosse porque são breves e fáceis de usar; em uma 
escala de 0 a 100 mm, zero corresponde a “ausência de tos- 
se” e 100 corresponde a “tosse máxima”. A vantagem da 
EVA é que avalia o sintoma isoladamente e reflete a gravi- 
dade. Ela está disponível livremente e é prática para uso na 
pesquisa. A variação mínima importante parece estar em 
torno de 17 mm (para tosse aguda, mas carece de estudos 
científicos). A EVA é altamente responsiva a alterações”. 
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A tosse crônica tem grande impacto na qualidade de 
vida do paciente e é muito inconveniente. Ela pode levar 
a sintomas físicos como síncope, dor torácica, inconti- 
néncia urinária e distúrbios do sono. Ela pode estar asso- 
ciada com morbidade psicológica, como ansiedade, de- 
pressão e, socialmente, levar a comprometimento das 
atividades. O questionário de saúde relacionada à tosse 
(Health Related Quality of Life - HRQoL) e o LQC são 
questionários bem validados para este propósito e alta- 
mente responsivos à mudança”. 

O LQC é um questionário com 19 questões em três 
dominios: fisico, psicológico e social. É breve, fácil de usar 
e fornece um escore para avaliação e seguimento do pa- 
ciente. A variação na escala considerada uma diferença 
mínima de importância (MID) é de 1,3. 

Na avaliação objetiva da tosse, é possível utilizar a me- 
dida da sensibilidade do reflexo da tosse e a avaliação da 
frequência da tosse, que seria o padrão-ouro das ferra- 
mentas objetivas. Em princi esta medida é semelhan- 
te àquela usada para avaliar a hiper-responsividade brón- 
quica com agentes do tipo metacolina. A tosse é 
provocada pela inalação de agentes tussígenos nebuliza- 
dos, normalmente a capsaicina ou o ácido cítrico (outros: 
ácidos tartáricos, fumaça, cinamaldeído e bradicinina). O 
resultado do teste é normalmente expresso como a con- 
centração de agente tussígeno que desencadeie 2 ou 5 epi- 
sódios de tosse (C2 ou C5). Esta avaliação é reprodutível 
e responsiva no paciente. Uma limitação é a incapacida- 
de de discriminar entre os doentes e indivíduos saudáveis”. 








Principais causas 


As principais causas de tosse crônica, ou seja, tosse 
na maioria dos dias da semana por mais de 8 semanas, 
nos pacientes não tabagistas e com radiografia de tórax 
normal, incluem doenças de vias aéreas superiores e in- 
feriores e a doença do refluxo gastroesofágico. Entretan- 
to, outros fatores devem ser investigados, como certos 
medicamentos. 

Alguns medicamentos podem estimular os recepto- 
res da tosse e eventualmente desencadear tosse crônica, 
o mais importante é o inibidor da enzima de conversão 
da angiotensina (IECA), mas outros medicamentos tam- 
bém podem estar associados à tosse crônica, como os blo- 
queadores dos receptores da bras ina (BRA) e a sita- 
gliptina (Quadro 1)'*. 

A tosse desencadeada por IECA é não produtiva e, 
por vezes, associada a prurido na orofaringe, ocorrendo 
em 5 a 35% dos pacientes em tratamento com este me- 
dicamento”. Entretanto, no paciente com tosse crônica, 
o TECA pode ser o responsável em até 3% dos casos. A 
tosse por IECA é mais prevalente nas mulheres e nos não 
tabagistas. O início da tosse nestes pacientes pode ocor- 
rer em horas após a primeira dose ou apresentar um iní- 
cio tardio, semanas a meses após seu início. O desenca- 
deamento da tosse não é dose-dependente. Além disso, o 
IECA pode sensibilizar o reflexo da tosse, potencializan- 
do outras causas. Embora a tosse se resolva em 1 a 4 se- 








manas após a suspensão do IECA, em um subgrupo de 
pacientes, isto pode levar até 3 meses*"", 

A patogénese da tosse não está totalmente esclareci- 
da, porém, estudos demonstram que alguns mediadores 
pró-tussígenos, como bradicinina e substância P, que são 
degradados pela enzima de conversão da angiotensina 
(ECA), se acumulam nas vias aéreas superiores e nos pul- 
mées. Outro mecanismo proposto para a tosse seria a sen- 
sibilização dos receptores da tosse induzida pela prosta- 
glandina, cuja produção pode ser estimulada pela 
bradicinina. Os indivíduos com tosse induzida por IECA 
apresentam aumento da sensibilidade da tosse quando tes- 
tados com capsaicinat”. 

A única intervenção eficaz para controle da tosse por 
IECA é a sua suspensão. Entretanto, alguns estudos de- 
monstraram que medicamentos poderiam ser utilizados 
para atenuar a tosse, como cromoglicato dissódico inala- 
do, teofilina, indometacina, anlodipina e nifedipina”. 

No paciente com tosse crônica, não tabagista e sem uso 
de IECA, as principais causas para a tosse são as doenças 
de vias aéreas superiores, denominada síndrome da tosse 
das vias aéreas superiores (STVAS); a asma e doenças rela- 
cionadas; e a DRGE. 


Síndrome da tosse das vias aéreas superiores 


As doenças de vias aéreas superiores são uma das 
causas identificadas mais comuns de tosse crônica, re- 





presentando 20 a 40% dos pacientes. Os mecanismos 
propostos incluem a drenagem pós-nasal, a microaspi- 
ração de material inflamatório, o reflexo nasobrónqui- 
co ea inflamação nasal. Estudos longitudinais demons- 
traram que a rinite foi um fator de risco independente 
para desenvolver tosse crônica em 5 anos. Entretanto, o 
mecanismo da associação entre tosse crônica e rinossi- 
nusite não está completamente esclarecido. Previamen- 
te, a tosse presente nos indivíduos com rinite foi atribuí- 
da à drenagem pós-nasal. Acreditava-se que a drenagem 
de muco para a área da laringe/faringe poderia estimu- 
lar os receptores da tosse, assim desencadeando o refle- 
xo da tosse, Entretanto, os argumentos contra esta hipó- 
tese são muitos. A drenagem pós-nasal é um fenômeno 
comum e apenas uma parcela pequena destes indivíduos 
apresenta tosse, Por outro lado, outra parcela de indivi- 
duos que apresenta drenagem pós-nasal nunca apresen- 
tou tosse". 

Outros estudos consideraram que o reflexo da tosse 
seria uma consequência de um processo patológico local 
na cavidade nasal ou nos seios de face por meio de estí- 
mulo das terminações nervosas aferentes ni 
tanto, esta hipótese não foi totalmente esclarecida em mo- 
delos animais, O mecanismo para tosse relacionada à 
doença de vias aéreas pode ser complexo. Uma das expli- 
cações seria a ativação repetida dos nervos sensoriais por 
alérgenos nos indivíduos sensibilizados, pois a exposição 
repetida ao alérgeno pode induzir inflamação com libe- 
ração de mediadores que sensibilizariam a via nervosa 
em múltiplos níveis". 

Parece que os aferentes nasais tèm um papel impor- 
tante na regulação do reflexo da tosse, tanto protetor quan- 
to prejudicial. Os aferentes nasais que são reconhecidos 
por desencadear o reflexo da tosse são aqueles ativados 
por capsaicina por seu receptor, TRPV1. Outra substân- 
cia que ativa os receptores da tosse no nariz é a acroleina, 
presente na fumaça do cigarro e na poluição, que é um 
potente agonista do receptor TRPA1™”, 

Várias condições devem ser consideradas no diagnós- 
tico diferencial de STVAS, como rinite alérgica (perene 
ou sazonal), rinite não alérgica, rinite pós-infecciosa, si- 
nusite bacteriana, sinusite fúngica alérgica, rinite decor- 
rente de anormalidades anatômicas, rinite decorrente de 
irritantes físicos ou químicos, rinite ocupacional, rinite 
medicamentosa e rinite da gravidez”, 





Asma e doenças relacionadas 


As doenças de vias aéreas inferiores associadas à tos- 
se crônica incluem asma, doença pulmonar obstrutiva 
crônica, bronquite eosinofilica não asmática (nonasthma- 
tic eosinophilic bronchitis NAEB), doença pulmonar in- 
tersticial, bronquiectasias, síndrome de apneia obstrutiva 
do sono (SAOS), cancer de pulmão, tuberculose, exposi- 
ção ambiental e condições menos frequentes, como sar- 
coidose, aspiração recorrente, fibrose pulmonar idiopáti- 
ca, aspiração de corpo estranho, infecção fúngica, fibrose 
cística e traqueomalacia?!. 
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A asma é uma das principais etiologias de tosse cró- 
nica, entre 24 e 29% das vezes, em adultos não tabagistas. 
Normalmente, na asma, a tosse está associada a outros 
sintomas cardinais, como dispneia, sibilância e aperto to- 
rácico?. A história de sintomas episódicos, a melhora es- 
pontánea ou com broncodilatador, e a presença de espi- 
rometria com distúrbio ventilatório obstrutivo e resposta 
significativa ao broncodilatador direcionam para o diag- 
nóstico de asma”. 

Em um subgrupo de pacientes, a tosse é o único sin- 
toma e a espirometria encontra-se normal. Nesta condi- 
ção, o termo utilizado é “tosse variante de asma” (TVA). 
A TVA é uma forma variante de asma que se apresenta 
única ou predominantemente com tosse e também é uma 
das causas mais comuns de tosse crônica no mundo. Es- 
tes pacientes apresentam sensibilidade significativamei 
te aumentada do reflexo da tosse, diferente dos asmáti- 
cos e indivíduos saudáveis, que apresentam sensibilidade 
do reflexo da tosse semelhante. Embora os pacientes com 
TVA apresentem aumento na sensibilidade do reflexo da 
tosse, eles demonstram menor grau de hiper-responsivi- 
dade brônquica à metacolina quando comparados à for- 
ma típica de asma?*, 

Embora, a hiper-responsividade brónquica possa ser 
consistente com o diagnóstico de TVA, para um diagnós- 
tico definitivo, é necessária uma documentação da resolu- 
ção da tosse após tratamento específico (corticosteroide 
inalado). O infiltrado eosinofilico pode ser demonstrado 
no escarro induzido, lavado broncoalveolar e biópsia brôn- 
quica. Vários mediadores inflamatórios estão também im- 
plicados na TVA. Os prostanoides, como prostaglandina 
(Pg) E2, PgF2-alfa e tromboxano (TX) AZ modulam o ca- 
libre brônquico e aumentam a resposta da tosse à capsai- 
cina. Os metabólitos dos produtos da lipoxigenase foram 
recentemente identificados como ligantes do receptor 
TRPVI (receptor da capsaicina) 234, 

‘Takemura et al.” avaliaram o uso do antileucotrie- 
no montelucaste nos pacientes com TVA e observaram 
que estes pacientes apresentaram redução nos eosinófi- 
los no escarro e diminuição significativa na sensibilida- 
de do reflexo da tosse após 4 meses de tratamento, po- 
rém, a função pulmonar não se alterou. Os autores 
sugeriram que o efeito antitussígeno do antileucotrie- 
no seria atribuído ao efeito anti-inflamatório, e não ao 
efeito broncodilatador. 

Uma inflamação neutrofilica também pode estar pre- 
sente nos pacientes com tosse crônica, crianças e adultos. 
Na TVA, que nunca usou corticosteroide, a inflamação 
nero ocorre em mais de 40% dos pacientes testa- 

Outra causa frequente de tosse crônica relacionada 
às vias aéreas inferiores é a bronquite eosinofilica não as- 
mática (NAEB). Embora a asma ¢ a NAEB possam divi- 
dir um padrão semelhante de inflamação eosinofílica, na 
NAEB não se observa a hiper-responsividade brônquica!. 

O desenvolvimento de procedimentos não invasivos 
para avaliação da inflamação brônquica levou à identifi- 
cação de uma condição que se manifesta com tosse cró- 
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nica em indivíduos sem anormalidades da função brôn- 
quica, mas com um infiltrado eosinofilico. Esta condição 
é chamada bronquite eosinofilica não asmática (NAEB). 
A explicação para a ausência de hiper-responsividade 
brônquica na NAEB não está esclarecida. A inflamação 
das vias aéreas, com recrutamento e ativação de linfóci- 
tos T, eosinófilos e mastócitos e liberação de mediadores 
inflamatórios, tem um papel central na fisiopatologia da 
asma e na NAEBS, 

Dentre os mediadores lipídicos, a PgE, é o prostanoi- 
de mais abundantemente produzido no corpo e tem pa- 
pel central na regulação de processos inflamatórios. A pro- 
dução de PgE, é amplamente dependente de três reações 
enzimáticas: geração de ácido araquidônico (AA) dos gli- 
cofosfolipídios de membrana via fosfolipase A,; conver- 
são de AA a um prostanoide intermediário instável (PgH,) 
pelas ciclo-oxigenases (COX); e metabolismo de PgH, para 
PgE, via prostaglandina E sintetase*. As principais fontes 
celulares de PgE, incluem células epiteliais, células endo- 
teliais, músculo liso brônquico e monócitos/macrófagos. 
A PgE, regula várias funções, incluindo sistemas respira- 
tório, gastrointestinal, reprodutivo, neuroendócrino e imu- 
nológico. A PgE, é o principal metabólito no trato respi- 
ratório inferior. Neste sistema, o epitélio e a musculatura 
lisa brônquica são as principais fontes de PgE,, embora fi- 
broblastos, macrófagos alveolares e células endoteliais pul- 
monares também produzam PgE,®. 

Na inflamação brônquica crônica, os fibroblastos mi- 
gram e proliferam, sintetizam e secretam componentes 
da matriz extracelular e se diferenciam em miofibroblas- 
tos. Neste processo, a PgE, exerce funções regulatórias ne- 
gativas pela inibição da migração e da quimiotaxia dos 
fibroblastos”, 

O desenvolvimento da pesquisa de escarro induzido 
tem proporcionado um método não invasivo e seguro de 
avaliar a inflamação brônquica. Na NAEB, observa-se in- 
filtrado cosinofílico nas vias aéreas inferiores, porém, com 
função pulmonar normal. Esta eosinofilia responde bem 
ao corticosteroide, o que não ocorre com os pacientes com 
tosse sem eosinofilia no escarro. A NAEB é responsável 
por até 10% dos casos de tosse crônica isolada encami- 
nhados a um especialista. Autores sugerem que a etiolo- 
gia na NAEB seja semelhante ao da asma eosinofílica”. 

Na NAEB, existe clara dissociação entre eosinofilia 
no escarro e hiper-responsividade brônquica, processo 
que não está totalmente esclarecido. A NAEB é uma doen- 
ça caracterizada pelo aumento da expressão de citocinas 
Th, (IL-4, 5, 10 e 13), porém, nào necessariamente asso- 
ciada ao fenótipo de asma. Estas duas condições, asma e 
NAEB, apresentam muitas características imunopatoló- 
gicas comuns, incluindo o aumento no número de eosi- 
nófilos e mastócitos na superfície brónquica e espessa- 
mento da camada reticular da membrana basal. 

Sastre et al.” postularam que a elevação de PgE, nos 
pacientes com NAEB pudesse ter um efeito protetor con- 
tra o desenvolvimento de hiper-responsividade bronqui- 
ca. Análise de biopsias brônquicas e escarro induzido de 
pacientes com NAEB mostraram que a PgE, estava au- 





mentada nestes pacientes em relação aos pacientes com 
asma ou indivíduos saudáveis. A hipertrofia e a hiperpla- 
sia da musculatura lisa brônquica são características da 
asma e este aumento contribui para hiper-responsivida- 
de brônquica na asma. Estudos demonstraram que a PgE, 
inibia a proliferação da musculatura lisa brônquica e, con- 
sequentemente, a hiper-responsividade brônquica (HB)'S. 

Outra explicação alternativa para a diferença de fun- 
ção das vias aéreas entre asma e NAEB seria a localização 
diferente dos mastócitos na parede brônquica. Os mas- 
técitos se localizam nas bandas de musculatura lisa brôn- 
quica na asma e estão associados à HB. Os mastócitos 
produzem uma variedade de mediadores que podem in- 
teragir com a musculatura lisa brônquica tornando-se hi- 
per-responsivo aos estímulos constritores e à prolifera- 
ção. A hipótese seria que os dois mecanismos atuariam 
sinergicamente!, 

As principais diferenças entre asma, TVA e NAEB es- 
tão no Quadro 22. 


Doença do refluxo gastroesofágico 


A DRGE afeta aproximadamente 40% da população 
dos EUA. Os sintomas típicos de DRGE incluem pirose 
retroesternal e regurgitação. Entretanto, as manifesta- 
ções extraesofágicas da DRGE, como tosse, rouquidão e 
broncoespasmo, também podem ocorrer. As manifesta- 
ções de DRGE, conforme consenso global, podem ser di- 
vididas em síndromes esofágicas e extraesofagicas. As 
síndromes extraesofágicas se manifestam principalmen- 
te por sintomas relacionados ao sistema respiratório, 
como tosse, laringite, rouquidão, disfonia, secreção re- 
trofaríngea e globus. 

O refluxo gastroesofágico (RGE) contribui para as 
manifestações extraesofágicas por dois mecanismos: di- 
reto (microaspiração) ou indireto (mediado pelo nervo 
vago). O refluxo do conteúdo gastroduodenal para o esó- 
fago e a hipofaringe pode ser classificado como alto ou 
distal. Estudos embriológicos mostram que o esôfago e a 
árvore traqueobrônquica apresentam uma mesma ori- 
gem embriológica e inervação pelo nervo vago”, 


Tosse relacionada ao refluxo gastroesofágico 

Poe et al.” demonstraram que o RGE era a causa iso- 
lada de tosse crônica em 43% dos pacientes, enquanto em 
57% dos com tosse crônica, o RGE estava associado a ou- 
tra causa, um fator contribuidor para a persistência da 
tosse, É importante reconhecer que a tosse crônica pode 
ocorrer por pelo menos dois mecanismos: 

1. Refluxo esofágico alto do conteúdo gastroduode- 
nal: o material atravessa o esôfago e induz à tosse por 
irritação direta da faringe ou da laringe ou pela aspiração 
do material causando tosse pela irritação da traqueia ou 
do brônquio; estes são considerados refluxo laringofarin- 
geo (RLF). 

2. Refluxo esofágico distal: a tosse é desencadeada in- 
diretamente por reflexo traqueobrônquico, mediado pelo 
nervo vago, e não ocorre irritação da laringe”. 
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Sintomas Dispneia tosse, sibilos Predominio de tosse ae N 
Miopia Comum Comum Igual à população geral 
HB metacolina (Sm (Sm [m 
SRT Normat NormaVsumentdo Aumentado 
Limiar de siiância i 1 m 

FeNO. Normalmente T Normalmente T T 

Eosinófios no escarro Normal ou T Normal ou t T 

Mastócitos na MLB * * - 

Resposta so BD Boa Boa Ausente 
Espessamento subepitelal — + + 

Resposta so CI Boa (eosinofiica) Boa Boa 

Diminuição da FP + + + 


TVA = tosse variante de asma; NAEB = bronquite eosinoffica não asmática: VAS = 


vias aéreas superiores; HB = SRT = sensibilidade do 


hiper-responsiidade 
refexo da tosse; FeNO = fração de óxido nitrico exalado; MLB = musculatura isa brónquica; BD = broncodiatador, CI = coricosteroide inalada; FP = função pulmonar. 


O diagnóstico de RGE associado à tosse crônica pode 
ser desafiador, pois muitos pacientes nem sempre apre- 
sentam sintomas típicos de refluxo. Estima-se que até 75% 
dos pacientes com tosse associada à RGE não apresentem 
sintomas clássicos de refluxo. Estes pacientes com tosse 
relacionada ao RGE podem manifestar uma tosse que 
ocorre principalmente durante o dia, na posição ortostá- 
tica, durante a fonação, ao se levantar da cama ou asso- 
ciada à alimentação. A situação se complica pelo fato de 
não existir um teste diagnóstico que seja definitivo na 
identificação de RGE como causa de tosse crônica”. 

A EDA detecta esofagite em 30 a 50% dos pacientes 
com sintomas típicos de RGE. Os episódios de refluxo são 
definidos como a queda do pH abaixo de 4 por mais de 
10 segundos. A monitoração do pH de 24 horas é consi- 
derado alterada se o total de exposição ácida do esôfago 
for maior do que 4,5% nas 24 horas de monitoração. À 
pHmetria é limitada à detecção de refluxo ácido. A im- 
pedâncio-pHmetria foi introduzida para medir ambos 
os refluxos ácido e não ácido”. 

A EDA como ferramenta diagnóstica para tosse asso- 
ciada ao RGE não mostra boa correlação entre os achados 
de esofagite e a presença de tosse. A maioria dos pacientes 
com tosse crônica tem achados endoscópicos normais. A 
pHmetria apresenta 90% de sensibilidade para o diagnós- 
tico de RGE (exposição ácida anormal no esôfago), porém, 
a especificidade do exame está em torno de 65% para diag- 
nóstico de RGE como causa da tosse. Além disso, nos pa- 
cientes com pHmetria alterada, apenas 35% responderam 
à terapia com IBP. Se o RGE pode provocar tosse crônica, 
o tratamento do RGE deveria reduzir a tosse. Entretanto, 
os resultados da terapia antirrefluxo, nos pacientes com tos- 
se, são de certa forma desapontadores; alguns autores de- 
monstraram melhora da tosse em até 70% dos pacientese 
o uso de IBP empírico foi capaz de diagnose et etratara 
tosse desencadeada por RGE em 79% das vezes”: 





Vários estudos na literatura, principalmente sob a vi- 
são da otorrinolaringologia (ORL), consideram a larin- 
goscopia para o diagnóstico de refluxo extraesofágico. Um 
escore foi criado para avaliar se sinais presentes na larin- 
goscopia estariam associados ao RLF (8 pontos de gra- 
duação). Estes achados são: edema subglótico, oblitera- 
ção ventricular, eritema/hiperemia, edema de pregas vocais, 
edema de laringe difuso, hipertrofia de comissura poste- 
rior, tecido com granuloma e muco excessivo retrolarín- 
geo. Entretanto, a acurácia da laringoscopia para diagnós- 
tico de RLF é controversa, pois 80 a 90% de indivíduos 
saudáveis têm pelo menos uma destas alterações”, 


Outras causas menos frequentes 


® Pacientes não tabagistas, sem uso de IECA e radio- 
grafia de tórax normal. 

= SAOS: alguns estudos recentes demonstraram que 
a tosse crônica pode ser uma manifestação isolada de 
SAOS, e estes pacientes são, na maioria das vezes, mulhe- 
res, com sobrepeso, roncadores e com RGE. A prevalên- 
cia de tosse relacionada à SAOS é mais prevalente no obe- 
so. O mecanismo para esta associação não está esclarecido 
e o diagnóstico é realizado por polissonografia”!. 

® Reflexo de Arnold: a tosse pelo estímulo do ramo au- 
ricular no nervo vago pode desencadear tosse crônica (refle- 
xo de Amold) em 2,3 a 3% da população geral. A causa mais 
frequente é o estímulo mecânico do meato auditivo externo”. 

= Disfunção de pregas vocais (DPV): a DPV é um 
distúrbio funcional da laringe caracterizado por adução 
paradoxal involuntária das pregas vocais durante a ins- 
piração, resultando em obstrução intermitente ou variá- 
vel da via aérea extratorácica. A DPV mimetiza a asma, e 
os principais sintomas são dispneia, sibilância e tosse crô- 
nica. À tosse está presente em 25 a 80% dos pacientes e, 
eventualmente, pode ser a única manifestação da DPV”, 
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Síndrome de hipersensibilidade da tosse 


A despeito de toda investigação e tratamento conven- 
cional para tosse crônica, até 40% dos pacientes mantêm 
os sintomas. A hipótese de tosse crônica idiopática é des- 
crita em 7 a 46% dos pacientes com tosse crônica. É mais 
prevalente no gênero feminino, a investigação de causas 
da tosse é negativa e exames (radiografia e espirometria) 
são normais”. Uma explicação seria a hipersensibilidade 
do reflexo da tosse, que é uma característica presente na 
maioria dos pacientes com tosse crônica. Este reflexo pode 
ser avaliado por uma variedade de agentes tussígenos, 
como capsaicina, ácido cítrico, ácido tartárico e fumaça. 
Vários estímulos ambientais podem desencadear a tosse 
pela ativação dos receptores da tosse, como calor, ácido e 
estiramento. Alguns estudos evidenciaram aumento na 
expressão de receptores da tosse nos pacientes com tosse 
crônica"! Os critérios para diagnóstico de síndrome de 
hipersensibilidade da tosse são: tosse por mais de 2 me- 
ses, minima ou nenhuma secreção, desencadeantes ines- 
pecíficos (ar frio, odores, fala, alimentação), sensação de 
prurido ou irritação na orofaringe e impacto na qualida- 
de de vida”, 

Song et al.” sugerem que a característica cardinal da 
tosse crônica seja a ativação persistente do reflexo da tos- 
se, que pode ser direcionado por interações complexas 
entre fatores biológicos, neurológicos, imunológicos, ge- 


Tosse crônica 


IECA Radiografia 
Rs 
Sim Não 
| 

Suspender Normal 


‘Asma e sintomas de vies 
relacionados aéreas superiores 

piene, bit 

Escarro induzido WILKIE 





M Figura 2. Algoritmo de tosse crônica. 


néticos, associados a comorbidades e fatores ambientais. 

As características destes pacientes seriam a sensação de 

irritação na garganta (parestesia de faringe ou laringe); a 

tosse desencadeada por estímulos não tussígenos como 

falar, rir; aumento da sensibilidade da tosse a estímulos 

inalados e paroxismos de tosse de dificil tratamento”. 
O algoritmo de tosse crônica está na Figura 2. 


Tratamento 


O tratamento da tosse crônica deveria ser direcioi 
do às condições mais prováveis baseadas na história clini- 
ca, exame físico e radiografia de tórax. Entretanto, quan- 
do nenhuma causa de tosse crônica for aparente, as 
diretrizes de tosse crônica recomendam uma abordagem 
sequencial das três condições mais comuns que são a ST- 
VAS, asma ¢ a DRGE, antes de investigar as causas menos 
frequentes. Estas três principais causas podem se apresen- 
tar unicamente com tosse crônica”. 

Para a STVAS, o tratamento inicial seria o anti-hista- 
mínico associado ou não ao descongestionante, Os anti- 
-histamínicos de segunda geração, embora tenham me- 
nos efeitos colaterais, parecem menos eficazes que os 
anti-histamínicos de primeira geração, talvez pela menor 
ação anticolinérgica que auxilia na redução de secreções. 
Para os pacientes com rinite crônica, a adição de corticos- 
teroide nasal, agentes anticolinérgicos nasais e anti-hista- 





do refluxo > Tratamento empírico 





‘TB: tuberculose: IECA: inbidores da enzima conwersora de angictensina: NFL: nasofibrolanngoscopa, TC: tomografica computadorizada: EDA. endoscopia digesta ana 





minicos nasais podem ser eficazes. Deve-se aguardar até 
8 semanas para avaliar a resposta ao tratamento”. 
Para a asma e as síndromes relacionadas, o tratamen- 
to deve incluir corticosteroide inalado associado ou não 
ao broncodilatador de longa duração. Deve-se aguardar 
até 8 semanas para avaliar a resposta ao tratamento'!^5, 
Para a DRGE, o tratamento recomenda a mudança no 
estilo de vida (se necessário), como perder peso, cessar ta- 
bagismo e diminuir consumo de álcool, chocolates, café e 
chás. O uso de inibidor de bomba de prótons deve perma- 
necer por pelo menos 8 semanas. Agentes pró-cinéticos de- 
vem ser adicionados se a resposta com IBP for insuficiente. 
lgumas diretrizes recomendam que se faça o tratamento 
empírico da DRGE após investigar STVAS e asma? 
Entretanto, em estudos epidemiológicos, 12 a 42% 
dos pacientes não se encaixam nas principais categorias 
de causas de tosse crônica, apesar de investigação vigoro- 
sa e esforço terapêutico. Estes pacientes são denomina- 
dos pacientes com tosse crônica idiopática ou refratária. 
Alguns autores sugerem que a tosse seria uma síndrome 
única com um mecanismo intrínseco comum de hiper- 
sensibilidade da tosse e que as causas comuns da tosse 
crônica (STVAS, asma e DRGE) seriam apenas desenca- 
deantes e, portanto, esta hipersensibilidade da laringe que 
se manifesta com tosse refratária poderia ser chamada de 
“sindrome de hipersensibilidade da tosse”! 
Recentes avanços no tratamento da tosse refratária 
ou crônica idiopática incluem tratamentos farmacológi- 
cos e não farmacológicos”. 





Abordagem não farmacológica 


Até 40% das pessoas com tosse crônica refratária apre- 
sentam distúrbios de voz e 56% também têm movimen- 
tos paradoxais de pregas vocais, ou seja, adução das pre- 
gas vocais durante a inspiração e, algumas vezes, na 
expiração. Estudos demonstraram a eficácia do tratamen- 
to fonoaudiólogo para indivíduos com tosse persistente”. 

Conforme este novo paradigma em que a tosse é con- 
siderada uma condição primária, caracterizada pela hi- 
persensibilidade neuronal aferente, vários aspectos desta 
síndrome são manifestados em diferentes fenótipos de 
tosse. A tosse neuropática sensorial de laringe divide si- 
milaridades com outras síndromes neuropáticas de hiper- 
sensibilidade, como a dor crônica. Os mecanismos neu- 
rais centrais parecem envolvidos, já que os pacientes com 
tosse crônica refratária têm sensações anormais da larin- 
ge (parestesia de laringe), aumento de sensação aos estí- 
mulos não tussígenos (alotussia) e grande resposta aos es- 
tímulos tussígenos (hipertussia) que responde a 
medicamentos de ação central como gabapentina’. 

Uma hipótese para a disfunção da laringe encontra- 
da nos pacientes com tosse crônica seria uma disfunção 
da laringe resultante da força mecânica que ocorre quan- 
do as pregas vocais e aritenoides se fecham, durante a fase 
compressiva da tosse, e da amplitude e da alta velocida- 
de das forças transmitidas para a mucosa das pregas vo- 
cais, levando ao estresse mecânico’. 
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Entretanto, a base fisiopatológica desta hipersensibilida- 
de na laringe envolve a ativação dos nociceptores de poten- 
cial transitório (TRP). Estudos que avaliaram TRPV 1 no epi- 
télio das vias aéreas (por meio de anticorpo anti-TRPV1) 
observaram que, nos pacientes com tosse crônica de diver- 
sas causas, o epitélio apresentava nível de TRPVI 5 vezes aci- 
ma do encontrado nos indivíduos sem tosse”. 

Novos compostos estão em desenvolvimento para 
bloquear estes receptores e são uma promessa para tosse 
crônica e hipersensibilidade de vias aéreas superiores”. 

As abordagens não farmacológicas, como fonoaudio- 
logia, têm o objetivo de reduzir a hipersensibilidade da la- 
ringe; outra abordagem que visa ao controle é a psicote- 
rapia. Ryan et al.’ investigaram a relação entre a 
sensibilidade do reflexo da tosse e a disfunção de laringe 
utilizando laringoscopia, e observaram que o movimen- 
to paradoxal estava presente em 56% dos pacientes com 
tosse crônica, acompanhado por hipersensibilidade do re- 
flexo da tosse e diminuição da qualidade de vida (LCQ). 
Os autores observaram melhora dos sintomas da tosse 
com o programa de fonoaudiologia, mas o mecanismo 
envolvido nesta melhora da tosse não foi esclarecido. 


Abordagem farmacológica 


A abordagem farmacológica recente para tratar a tosse 
crônica inclui medicamentos neuromoduladores como ga- 
bapentina, pregabalina e amitriptilina’. 


Gabapentina 

Um estudo duplo-cego placebo-controlado utilizan- 
do-se gabapentina 1.800 mg/dia por 10 semanas demons- 
trou que o grupo gabapentina melhorou significativa- 
mente a qualidade de vida dos pacientes especificamente 
em relação à tosse, reduziu a gravidade e a frequência da 
tosse. O início da ação da gabapentina ocorreu a partir 
de 4 semanas, e o efeito foi mantido por 8 semanas, po- 
rém, esta melhora na qualidade de vida não foi mantida 
com a retirada do medicamento. Neste estudo, houve bai- 
xa frequência de efeitos adversos do medicamento que 
foram controlados com a redução da gabapentina. O re- 
flexo periférico da tosse avaliado pela capsaicina não foi 
alterado, sugerindo que a gabapentina não reduz a sensi- 
bilização periférica. Este estudo e outros consideram a 
tosse crônica refratária como um distúrbio neuropático”. 





Opiáceos: codeina e morfina 

Os estudos controlados não sustentam a codeína como 
um antitussígeno eficaz. Na tosse desencadeada pelo es- 
tímulo com capsaicina, a codeína não demonstrou efei- 
to na sensação de urgência de tossir ou no número de tos- 
ses. A morfina pode reduzir a tosse, porém, por seus vários 
efeitos adversos, deve ser evitada e o efeito se mantém 
apenas durante o uso”. 


Amitriptilina 
A amitriptilina é um antidepressivo tricíclico com um 
amplo leque de ações farmacológicas, incluindo efeitos 
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nos sistemas adrenérgicos, serotoninérgicos, muscarini- 
cos e histaminérgicos. A amitriptilina em doses baixas é 
utilizada na dor neuropática crônica. Embora os efeitos 
antidepressivos da amitriptilina sejam claramente centrais, 
o sítio de efeito antitussígeno não está esclarecido. Estu- 
dos comparando a amitriptilina com codeína/guaifenesi- 
na demonstraram melhora na qualidade de vida e dimi- 
nuição na frequência da tosse no grupo amitriptilina. 
Outros estudos são necessários para avaliar a eficácia da 
amitriptilina nos pacientes com tosse crônica”, 


Agonistas de receptores GABA 

GABA é um neurotransmissor central inibidor, que 
também existe nos tecidos periféricos, incluindo pulmões. 
O baclofeno, um agonista do receptor GABA, inibe a tos- 
se induzida pela capsaicina. O efeito antitussígeno do ba- 
clofeno ocorre por ação central e também periférica. Es- 
tes agentes também atuam pelo efeito no esfincter inferior 
do esôfago, diminuindo o refluxo gastroesofigico™. 


Antagonistas de TRP 

Os antagonistas de TRPV1 e TRPAI modificam a fun- 
ção de fibras C e reduzem a sensibilização periférica. Os 
antagonistas de TRPV1 (experimental) diminuíram efe- 
tivamente a tosse desencadeada pela capsaicina em por- 
quinho-da-índia em 70%. O antagonista de TRPAI usa- 
do em modelos de asma demonstrou efeito na inflamação 
brônquica, na broncoconstrição e na tosse”, 


Avaliação da resposta ao tratamento 


Poucos estudos avaliaram o grau de resposta subje- 
tiva ao tratamento da tosse crônica. A resposta ao trata- 
mento da tosse crônica pode ser mensurada por métodos 
objetivos e subjetivos!” Dabrowska et al.“ avaliaram a me- 
dida da gravidade da tosse avaliada por meio de dois ques- 
tionários subjetivos diferentes, EVA ¢ a escala de gravida- 
de de 5 graus. A diminuição em 50% ou 20 mm na EVA 
é considerada relevante para alívio da tosse. A escala de 
gravidade de 5 graus é uma escala que avalia a frequén- 
cia da tosse e a influência nas atividades diárias e repou- 
so à noite. Ela é baseada na escala de gravidade da tosse: 
o menor escore (escore 0) indica nenhuma tosse, enquan- 
to escore alto (escore 4) corresponde à tosse grave com 
um impacto na atividade diária e distúrbio do sono. Um 
resultado inferior de pelo menos 1 ponto foi considera- 
do significativo para melhora sintomática. 

Ambos os questionários foram realizados 2 vezes, uma 
na primeira visita antes do tratamento e na segunda, após 
4a 6 meses de tratamento. Os autores demonstraram que, 
com a introdução do tratamento convencional, a avalia- 
ção da tosse por meio dos questionários mostrou dimi- 
nuição importante na gravidade da tosse em 55% dos pa- 
cientes. O estudo mostrou que três grupos não 
apresentaram diminuição relevante da gravidade da tos- 
se, apesar do tratamento: (a) aqueles pacientes com três 
causas para a tosse; (b) aqueles com NAEB; e (c) os pa- 
cientes com tosse crônica idiopática!s. 


Considerações finais 


A tosse se mantém como um desafio para o clínico 
ou o especialista, tanto diagnóstico quanto terapêutico. 
Novas abordagens, como terapia fonoaudióloga e medi- 
camentos neuromoduladores, são uma promessa. Os anta- 
gonistas de TRP podem ser uma esperança de tratamen- 
to clínico no futuro e pesquisas clínicas são necessárias’, 
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Introdução e conceitos 


O angioedema hereditário (AEH) é uma doença des- 
conhecida e subdiagnosticada que está associada a alta 
morbidade e mortalidade. Estima-se que 25 a 30% dos 
pacientes não diagnosticados evoluam com óbito, em de- 
corrência de asfixia por edema laríngeo. O AEH também 
apresenta crises abdominais que simulam quadros de ab- 
dome agudo cirúrgico, não sendo raras histórias de pa- 
cientes submetidos a múltiplas laparotomias explorado- 
ras. Portanto, o reconhecimento da doença em serviços 
de emergência é extremamente importante. 

O angioedema (AE) é definido como um edema lo- 
calizado, assimétrico e desfigurante da derme profunda 
e hipoderme e/ou submucosa. Pode ser agudo, com du- 
ração inferior a 6 semanas, ou crônico, com duração su- 
perior a 6 semanas. O AE ocorre em decorrência de va- 
sodilatação e de aumento da permeabilidade capilar, 
levando ao extravasamento de fluido nos espaços inters- 
ticiais. Existem vários subtipos de angioedema, causados 
por diferentes processos patológicos, e vários mediado- 
res inflamatórios estão envolvidos nesse processo, sendo 
os principais a histamina, a bradicinina, as prostaglandi- 
nas e os leucotrienos. 
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O presente capítulo enfoca o AEH, que pode ser con- 
siderado um grupo de doenças caracterizadas por AE re- 
corrente, transmitidas por herança genética e, na maio- 
ria dos casos, induzida por excesso de bradicinina. São 
doenças raras, mas que devem ser prontamente reconhe- 
cidas para a instituição de tratamento correto. 


Epidemiologia 


A primeira descrição de AEH foi feita por Quincke, 
em 1882, e seu caráter hereditário foi estabelecido por 
Osler, em 1888. Somente em 1963 é que a primeira alte- 
ração bioquímica associada à doença foi identificada: de- 
ficiência do inibidor de C1 (CI-INH). 

Embora o AEH seja responsável por cerca de ape- 
nas 2% de todos os AE, com prevalência estimada de 
1:50.000 (1:10.000 a 1:150.000), novos subtipos têm sido 
descritos, tornando a doença mais comum do que ini- 
cialmente. O tempo excessivo entre o início dos sinto- 
mas do AEH c o diagnóstico, cerca de 10 anos, bem como 
o tempo entre o diagnóstico ¢ a introdução da terapéu- 
tica aumentam a morbimortalidade da doença. A maio- 
ria dos pacientes é avaliada por diversos médicos e é er- 
roneamente diagnosticada. A doença é responsável por 
cerca de 15.000 a 30.000 consultas por ano nos serviços 
de emergência dos Estados Unidos, e os pacientes com 
AEH podem apresentar algum grau de incapacidade du- 
rante 20 a 100 dias por ano, principalmente se não tra- 
tados adequadamente. 


Fisiopatogenia 


Dois mecanismos fisiopatológicos são descritos para 
o AE: um induzido pela ativação de mastócitos e/ou ba- 
sófilos, resultando na liberação de histamina e outros fa- 
tores (angioedema histaminérgico); e o outro pelo exces- 
so de bradicinina (angioedema mediado por bradicinina 
ou não histaminérgico), como no AEH, no angioedema 
adquirido e no angioedema induzido pela enzima con- 
versora de angiotensina. Recentemente, uma classifica- 
ção do AE de acordo com seus endótipos e os mediado- 
res envolvidos foi proposta (Figura 1). 
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M Figura 1. Classificação do angioedema por endétipos. 
Fonte: adaptado de Gumna-Bianchi 2015. 


A primeira alteração identificada nos pacientes com 
AEH foi a deficiência quantitativa ou qualitativa do C1- 
-INH. Atualmente, existem mais de 200 mutações descri- 
tas no gene da família da SERPING 1 que levam à defi- 
ciência do CI-INH. Essa enzima tem funções inibitórias 
nos sistemas complemento, de coagulação, de fibrinólise 
e de contato das cininas. Em decorrência desse defeito, há 
um aumento da síntese de bradicinina que é considera- 
da o principal mediador do AEH. Mais recentemente, 
identificou-se uma mutação do fator XII da coagulação 
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com ganho de função em pacientes com outro subtipo 
de AEH, que não apresentam alterações do C1-INH. A 
bradicinina também seria o principal mediador do AE 
desses pacientes. 

O excesso da bradicinina acarreta vasodilatação, au- 
mento da permeabilidade capilar e edema dos tecidos. 
O AEH difere dos angioedemas associados à desgranu- 
lação de mastócitos e basófilos por mecanismos imuno- 
lógicos (mediados pela IgE) e não imunológicos, em que 
há liberação de mediadores farmacológicos com ativida- 





des inflamatérias como histamina, citocinas, leucotrie- 
nos e prostaglandinas. 


Classificação 


Numa tentativa de padronizar a nomenclatura, foi 
proposta uma Classificação Internacional para “angioe- 
dema sem urticária”, sendo baseada na deficiência ou não 
do inibidor de C1-INH. Nesta classificação três formas 
de AEH foram definidas: 

1. AEH com deficiência quantitativa do CI-INH 
(AEH tipo I) 

AEH caracterizado por diminuição na quantidade 
do CI-INH, com níveis abaixo de 50% dos valores nor- 
mais e consequente diminuição na atividade funcional. 
Este fenótipo é responsável pela maioria dos casos de AEH 
(80 a 85% dos casos). 

2. AEH com disfunção CI-INH (AEH tipo II) 

AEH com nível normal ou elevado de C1-INH, po- 
rém com defeito funcional enzimático dessa proteína (cer- 
ca de 10-20% dos casos). 

3. AEH com CI-INH normal (antes denominado 
AEH tipo IIT) 

Identificado recentemente, este tipo de AEH afeta 
principalmente mulheres, embora também tenham sido 
descritos casos em homens pertencentes à mesma famí- 
lia de mulheres portadoras da doença. É caracterizado 
por níveis e função normal do C1-INH. Tem sido asso- 
ciado a níveis aumentados de estrógeno (gestação e ad- 
ministração exógena) e mutação no gene do fator XII da 
coagulação. Em alguns casos, o defeito genético ainda não 
é conhecido. Por enquanto, dois subtipos são descritos: 
AEH com CI-INH normal e mutação no fator XII (AEH- 
-FXII); ou AEH com CI-INH normal e defeito genético 
desconhecido. Não é mais recomendado usar o termo 
AEH tipo III, porque o tipo I e o tipo II são usados para 
se referir à deficiência no CI-INH. 


Manifestações clínicas 


O AE tem predileção por locais de pele mais frouxa 
e duração entre 24 e 72 horas, dependendo da etiologia. 
O edema pode ser doloroso, não deixa sequelas após a sua 
resolução e progride lentamente nas primeiras 36 horas, 
desaparecendo no final do 3º dia. A associação com urti- 
cária se dá em aproximadamente 40% de todos os casos 
de AE, mas caracterist ente está ausente no AEH. 

O AEH com deficiência quantitativa ou qualitativa 
do CI-INH afeta igualmente homens e mulheres, mas 
os estrógenos aumentam as manifestações clínicas da 
doença e a evolução tende a ser pior no sexo feminino 
em razão do ciclo menstrual e do uso de hormônio exó- 
geno. A grande maioria dos pacientes com AEH apre- 
senta a primeira crise até a 2º ou 3º década de vida, e os 
locais mais frequentemente acometidos são: face, extre- 
midades, genitália, orofaringe, laringe e sistema diges- 
tório. Cerca de 5% dos pacientes são assintomáticos e 
25% desenvolvem sintomas esporadicamente. Apesar de 
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o edema de laringe estar envolvido em menos de 1% das 
crises de AEH, 50% dos pacientes apresentarão essa ma- 
nifestação em algum momento da vida. As crises têm 
como fatores desencadeantes: traumas, estresse, infec- 
ções, menstruação, ingestão de bebidas alcoólicas, mu- 
dança de temperatura, uso de inibidores da enzima con- 
versora de angiotensina (IECA), uso de estrógenos 
(contraceptivos combinados e reposição hormonal) ou 
de antidiabético sitaglipitina. 

Algumas manifestações prodrômicas podem ser ob- 
servadas, como eritema serpiginoso ou marginatum, 
que muitas vezes é confundido com quadro de urticá- 
ria, atrasando o diagnóstico de AEH. A história fami- 
liar ajuda no diagnóstico, mas em 25% dos casos pode 
estar ausente, sendo a primeira mutação na família (ca- 
so-indice). 

No caso do AEH com C1-INH normal, os estrógenos 
estão diretamente relacionados ao surgimento da doen- 
qa. As crises desse subtipo de AE tendem a aparecer mais 
tardiamente e sua evolução ser mais benigna. Há acome- 
timento preferencial de face e língua, e ocasionalmente 
se observa lesão purpúrica residual no local de apresen- 
tação do AE. 

O angioedema adquirido (AEA) tem manifestações 
clínicas semelhantes às descritas anteriormente, mas com 
início mais tardio, a partir da 4º década de vida, e com 
ausência de história familiar pregressa de AE. Nesses ca- 
sos, deve-se investigar associação com doenças linfopro- 
liferativas e autoimunes. 


Diagnóstico clínico-laboratorial 


O principal exame de triagem para o diagnóstico de 
AEH é a dosagem dos níveis séricos de C4, que é consu- 
mido na deficiência quantitativa e qualitativa do C1-INH 
por ativacáo permanente do sistema complemento. Cer- 
ca de 2 a 5% dos pacientes podem ter o nível de C4 nor- 
mal no período intercrise, sendo ideal nesses casos a co- 
leta do exame durante um episódio agudo de AE. O nível 
baixo de C4 faz parte dos sinais de alerta do AEH descri- 
tos no Quadro 1. Após ou concomitante à dosagem séri- 
ca de Cá, deve ser realizada a dosagem quantitativa e fun- 
cional do CI-INH, sendo a atividade funcional necessária 
apenas quando a determinação quantitativa estiver nor- 
mal, uma vez que o teste funcional é mais complexo e rea- 
lizado apenas em centros especializados. 





1 
2 
3 
A História familiar 
5 
6 
7 


177 








178 


CLINICA MÊDICA © ALERGIA E IMUNOLOGIA CLÍNICA 





 Angiodema subcutâneo sutolimitado e doloroso 
“sem urticária, recorrente, às vezes com duração 
de 12:72h 


Dor abdominal sem etiologia evidente, 
recorrente, com duração > 6 h 
. Edema recorrente de laringe 
História familiar recorrente de angioedema e/ 
ou dor abdominal e/ou edema de laringe e/ou 
morte súbita 
Critérios laboratoriais 
Diminuição dos níveis de C1-INH. com valores menores de 50% dos. 
valores normais. 
Deficiência funcional do inibidor de C1-INH, com valores menores de 
50% do normal nos períodos intercrise 
Mutação do gene do inibidor de C1-INH com alteração da síntese. 
ou função 


O diagnóstico de AEH pode ser estabelecido na presença de um crtécio cinico 
principal e um critério laboratorial. 


Secundários 





Critérios clinicolaboratoriais foram sugeridos para 
padronização do diagnóstico do AEH (Quadro 2). A doen- 
ça é confirmada quando o paciente apresenta um crité- 
rio clínico principal e um critério laboratorial. Esses cri- 
térios não são absolutos e a história clínica é soberana. 
i lidade de realizar o exame laboratorial, a 








realização de teste terapéutico em casos selecionados pode 
auxiliar no diagnóstico do paciente. 

Após duas dosagens, caso a quantidade e a função 
estejam normais, deve-se pensar no AEH com CI-INH 
normal. Nesses casos, o diagnóstico baseia-se na apre- 
sentação clínica característica, fatores desencadeantes, 
presença de um ou mais membros da família do gêne- 
ro feminino com os mesmos sintomas e exclusão de ur- 
ticária associada. O diagnóstico de AEH com CI-INH 
normal e mutação do FXII requer a demonstração des- 
sa mutação. 

No AEA, há ativação e consumo de fatores do com- 
plemento em decorrência da formação de autoantico! 
pos contra C1-INH ou pelo catabolismo acelerado do sis- 
tema complemento. Observa-se redução dos níveis séricos 
de CI-INH, C4 e Clq, este último sendo importante para 
a diferenciação com AEH. A Figura 2 ilustra o algoritmo 
de diagnóstico do AEH. 





Diagnóstico diferencial 


O principal diagnóstico diferencial do AEH são os 
outros tipos de angioedema, principalmente aqueles com 
apresentação crônica (Figura 1). O tipo mais frequente 
de angioedema é o recorrente histaminérgico, que fre- 
quentemente está associado à urti e pode ser indu- 
zido ou exacerbado pelo uso de anti-inflamatórios não 








esteroidais (AINES). 
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M Figura 2. Algoritmo para o diagnóstico dos angioedemas. 
C1-INH: inibidor de CT, AEH: angioedema hereditário 





Nas formas de angioedema mediadas por bradici- 
nina, uma das perguntas mais importantes é sobre o uso 
de inibidores da enzima conversora de angiotensina. A 
inibição desta pode acarretar aumento da bradicinina 
causando angioedema. Outro angioedema com deficién- 
cia de CI-INH, porém sem herança genética, é 0 angioe- 
dema adquirido, que ocorre pelo consumo do CI-INH 
ou pela produção de autoanticorpos contra essa proteí- 
na, diminuindo a atividade do C1-INH. 

O AE também faz parte do quadro de algumas sín- 
dromes. A sindrome de Gleich se apresenta com qua- 
dros de angioedema recorrente, associados a febre, per- 
da de peso, eosinofilia e leucocitose. Na síndrome de 
Schnitzler, o angioedema está associado à urticária não 
pruriginosa, com febre, dor óssea e macroglobulinemia 
secundária ao aumento de IgM. A síndrome de Muck- 
le-Wells cursa com edema de lábios, além de urticária e 
febre associadas à amiloidose renal. A síndrome de Mel- 
kerson-Rosenthal pode apresentar edema labial. 


Tratamento 
Orientações gerais 


Educar o paciente sobre a sua doença e ensinar como 
evitar os fatores que podem desencadear as crises de 
angioedema, como mudanças bruscas de temperatura, 
traumas, esportes de contato físico e estresse emocio- 
nal, O tratamento do AEH deve focar a crise aguda, a 
profilaxia, a curto e longo prazo, e o seguimento am- 
bulatorial. O paciente deve ter aconselhamento genéti- 
co, pois há 50% de chance de os filhos nascerem porta- 
dores da doença. 

Não se deve prescrever ao paciente contraceptivos 
hormonais à base de estrógenos, hipotensores do gru- 
po dos inibidores da enzima conversora da angiotensi- 
na (IEACA) c a sitagliptina, antidiabético oral, pois po- 
dem agravar o AEH. A profilaxia também pode ser 
indicada antes do uso de contrastes, estreptoquinase e 
plasminogênio. 


Tratamento do AEH em crise aguda 


Como em qualquer emergência médica, a primeira 
preocupação é a manutenção da potência da via aérea e 
da estabilidade respiratória e hemodinâmica. Durante 
uma crise de AEH, se houver risco de asfixia, o paciente 
deve ser submetido a entubação orotraqueal ou traqueos- 
tomia. Assim como, se houver hipotensão, o paciente deve 
receber fluidos e drogas vasoativas. 

É importante salientar que o AEH não responde ao 
tratamento tradicional utilizado no AE histaminérgico 
com adrenalina, anti-histamínicos e corticosteroides. Essa 
é uma característica que diferencia o AE mediado por 
bradicinina do AE histaminérgico. 

O tratamento específico do AEH se baseia em di- 
minuir a produção da bradicinina e/ou bloquear sua 
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ação. A produção da bradicinina pode ser inibida pela 
reposição do próprio inibidor de C1 (Concentrado do 
CI-INH) ou pela inibição da calicreína (Ecallantide* 
— não está disponível no Brasil). A ação da bradici 
na pode ser antagonizada pela administração do ical 
banto, que é um bloqueador de seu receptor. Nos ca- 
sos mais graves ou com recorréncia da crise, pode-se 
repetir a dose das medicações. Apenas quando esses 
medicamentos nào estiverem disponiveis, pode-se ten- 
tar tratar a crise de AEH com plasma fresco e/ou áci- 
do tranexâmico. 





Profilaxia de longa duração 


A profilaxia de longa duração está indicada para os 
pacientes que apresentam crises graves e frequentes. 
Tradicionalmente ela é feita com andrógenos atenua- 
dos, como o danazol, ou com antifibrinolíticos, como 
o ácido tranexâmico ou o ácido épsilon-aminocaproi- 
co. Mais recentemente, o concentrado do C1-INH a 
ministrado três vezes por semana também tem sido uti- 
lizado para prevenir crises de AEH a longo prazo. Com 
o desenvolvimento de medicamentos mais eficazes para 
o tratamento das crises de AEH, diminuiu-se a neces- 
sidade de manter os pacientes em profilaxia de longa 
duração, desde que eles tenham acesso a esses medica- 
mentos (ver Figura 3). 






Profilaxia de curta duração 


A profilaxia de curta duração está indicada para 
prevenir rises de AEH após procedimentos de alto ris- 
co, como as cirurgias na face e procedimentos odonto- 
lógicos. O estresse cirúrgico é um importante fator de 
risco para estes pacientes. Se possível, usar o concen- 
trado purificado do CI-INH de uma a quatro horas an- 
tes do procedimento. Alternativas menos eficazes são o 
plasma fresco, os andrógenos atenuados e o ácido tra- 
nexamico. 


Considerações finais 


O angioedema hereditário compromete a qualidade 
de vida dos pacientes e pode colocá-los em risco de vida, 
principalmente se não tratado adequadamente. Embora 
apenas mutações nos genes que codificam o CI-INH e o 
fator XII tenham sido associadas ao AEH, diversas pro- 
teinas participam e relacionam-se com o metabolismo da 
bradicinina, podendo interferir nas manifestações clíni- 
cas dos pacientes. 

Programas educativos sobre a doença têm propor- 
cionado um melhor conhecimento do AEH. O trata- 
mento do AEH também evoluiu muito nos últimos anos, 
melhorando a assistência e a qualidade de vida dos pa- 
cientes. Portanto, o pronto reconhecimento da doença 
é fundamental para o diagnóstico e tratamento apro- 
priado do AEH. 
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M Figura 3. Mecanismo de ação dos medicamentos utilizados no tratamento do angioedema hereditário. 
CIN cininogênio, PC: pré-calcreina, C: calcreina, BR: bracicinina, Bar receptor de bradcnina.. 
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Introdução 


A semiologia cutânea compreende os métodos padro- 
nizados para o exame da pele. Todos os médicos devem 
estar familiarizados com esses métodos, pois o exame da 
pele faz parte da observação clínica de qualquer doente. 
A pele é o órgão humano mais extenso, correspon- 
dendo a 15% do peso corpóreo. Ela constitui um manto 


de revestimento indispensável à vida e que isola os com- 
ponentes orgânicos do meio exterior. 

A pele constitui-se em complexa estrutura de tecidos 
de origem ectodérmica e mesodérmica, disposta e inter- 
-relacionada de maneira harmônica para o desempenho 
de suas múltiplas funções: proteção mecânica, proteção 
química (pela secreção sebácea que tem atividade anti- 
microbiana), proteção contra as radiações ultravioleta 
por meio da produção e da distribuição da melanina, ter- 
morregulação, percepção sensorial e isolamento do meio 
interno, impedindo a perda de água e de eletrólitos, con- 
tribuindo para a homeostase. Além disso, a pele metabo- 
liza substâncias e, particularmente, por meio do estímu- 
lo das radiações ultravioleta, sintetiza vitamina D. 

Além da pele propriamente dita, o sistema tegumen- 
tar compreende os fâneros, as unhas e os pelos, que tam- 
bém podem ser alvo de enfermidades. 

Além da possibilidade de as manifestações patológi- 
cas cutâneas traduzirem alterações sistêmicas, sua enor- 
me frequência torna obrigatório o conhecimento da me- 
todologia semiológica dermatológica a todo médico. 

A observação dermatológica é semelhante à observa- 
ção clínica, com a diferença principal de que, na primei- 
ra, o exame objetivo precede a anamnese. Essa inversão 
decorre da extrema objetividade do exame dermatológi- 
co, que permite a visualização direta das lesões. Várias ra- 
zóes justificam essa inversão: 

= A precisão diagnóstica será maior quando o exa- 
me visual for realizado sem ideias preconcebidas. 

= A objetividade do exame dermatológico permite a 
elaboração de hipóteses diagnósticas que orientarão a 
anamnese, simplificando-a e permitindo maior precisão 
na busca de informações junto ao doente. 

= Algumas lesões dermatológicas são absolutamen- 
te características, sendo a diagnose independente de qual- 
quer dado anamnésico. É evidente que, mesmo nesses ca- 
sos, deverá ser feita anamnese cuidadosa, pois muitos da- 
dos são necessários não somente para o diagnóstico, mas 
também para a orientação geral e mesmo para a terapêu- 
tica do paciente. 

Portanto, a observação dermatológica compreende 
todos os itens da observação clínica, apenas tendo como 





diferença a precedência do exame dermatológico objeti- 
vo sobre a anamnese: 

= Identificação. 

= Exame dermatológico. 

= História da moléstia atual. 

= Antecedentes pessoais, hábitos e antecedentes fa- 
miliares. 

m Interrogatério geral e especial. 

= Exame físico geral e especial. 


Identificação 


Compreende identificação do paciente, idade, gêne- 
ro, etnia, profissão e procedência atual e remota. 


Idade 


É um dado bastante importante. As dermatoses pre- 
sentes nos neonatos e em crianças muito novas com fre- 
quéncia são congênitas e, por vezes, hereditárias. Como 
exemplos de lesões de aparecimento ao nascimento po- 
dem ser citados os nevos e os angiomas, e como exem- 
plos de doenças hereditárias de exteriorização precoce, as 
ictioses e as epidermólises bolhosas. 

Em crianças maiores, são comuns o estrófulo, deter- 
minado por hipersensibilidade a picadas de inseto, e a der- 
matite atópica, que se inicia a partir dos 2 meses de idade. 
São ainda frequentes as infecções bacterianas, como o im- 
petigo, e as infecções fúngicas, particularmente as mico- 
ses superficiais e as infecções virais, como o molusco con- 
tagioso, e as infecções parasitárias, como a larva migrans. 

Na adolescência, a acne e as infecções, particularmen- 
te fúngicas, têm amplo predomínio, pela maior exposi- 
ção na prática de esportes e, nos jovens, começam a ocor- 
rer pela maior exposição às doenças sexualmente 
transmissíveis. 

Nos adultos, todos os tipos de afecções dermatológi- 
cas podem ocorrer, sendo bastante frequentes as derma- 
tofitoses, os eczemas em geral e os tumores cutâneos. 

Nos idosos, são comuns o prurido e o eczema astea- 
tósico, por maior sequidão da pele e por diminuição do 
funcionamento das glândulas sebáceas. São comuns o 
dano actínico, pela exposição solar crônica, e os tumo- 
res cutâneos. 


Gênero 


Existem afecções predominantes no sexo masculino 
e afecções mais frequentes no sexo feminino. Algumas ge- 
nodermatoses ligadas ao cromossomo X ocorrem de modo 
praticamente exclusivo no se xo masculino, como a ictio- 
se ligada ao sexo e a disqueratose congênita. Outras ge- 
nodermatoses ocorrem exclusivamente no sexo femini- 
no, como a hipoplasia dérmica focal. Além disso, existem 
afecções adquiridas que predominam no sexo masculi- 
no, como os tumores cutâneos em geral e a poliarterite 
nodosa. Outras, como o lúpus eritematoso sistêmico e as 
urticárias crônicas, predominam nas mulheres. 
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Etnia 


Algumas afecções ocorrem muito mais frequente- 
mente em caucasoides, como as doenças relacionadas à 
exposição solar, fotossensibilidades, dano actínico crôni- 
co, carcinomas baso e espinocelulares, enquanto outras 
afecções são mais frequentes em negroides, como os que- 
loides e a dermatose papulosa nigra. 


Profissão 


Algumas profissões obrigam o indivíduo a uma maior 
exposição a agentes agressores de qualquer natureza (fisi- 
cos, químicos ou biológicos). Assim, os lavradores são mui- 
to mais expostos às radiações solares, desenvolvendo, com 
frequência, dermatoses relacionadas à exposição crônica 
aos raios ultravioleta, queratoses actínicas, carcinomas 
baso e espinocelulares. Também são mais frequentemen- 
teatingidos por agentes infecciosos cujos reservatórios são 
o solo ou vegetais, como a paracoccidioidomicose e a cro- 
momicose. Os indivíduos que trabalham em indústrias 
em contato com substâncias químicas têm maior proba- 
bilidade de desenvolver dermatites eczematosas de conta- 
to alérgicas ou por irritação primária. 


Procedência 


O conhecimento da procedência do doente pode con- 
tribuir para o diagnóstico. Por exemplo, a lobomicose e 
a leishmaniose difusa anérgica somente ocorrem na Ama- 
zónia. A história negativa de permanência nessa região 
exclui esses diagnósticos. 


Exame dermatológico 


O exame dermatológico compreende o exame acura- 
do de pele, mucosas, unhas, cabelos, pelos e também de 
linfonodos"! O exame dermatológico deve envolver, pre- 
ferencialmente, toda a pele, e não somente a lesão objeto 
da queixa do doente. Essa proposição justifica-se pela pos- 
sibilidade de existirem lesões relacionadas à doença do pa- 
ciente, mas por ele não relacionadas ou valorizadas como 
parte da enfermidade. Além disso, o exame dermatológi- 
co geral pode detectar lesões não observadas pelo doente, 
não relacionadas à enfermidade, mas que podem ser ex- 
tremamente importantes — por exemplo, uma lesão de me- 
lanoma maligno totalmente despercebida pelo doente. 

O exame dermatológico deve ser feito por meio de 
inspeção, palpação, digitopressão ou vitropressão e com- 
pressão. 


Inspeção 


Visa a identificar as lesões apresentadas pelo doente. A 
inspeção deve ser feita em ambiente com boa iluminação 
com luz solar ou fluorescente, que devem emanar de trás 
do examinador. Deve-se inicialmente inspecionar a pele 
do doente a uma distância entre 1 e 2 m para se obter uma 
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visão geral da erupção e após, deve-se examinar minucio- 
samente as lesões a curta distância, para se observarem as 
peculiaridades das lesões. Se necessário, as lesões podem 
ser examinadas com lupa, para melhor observação. 


Palpação 


A palpação permite verificar a consistência das lesões 
por meio do pinçamento digital, possibilitando analisar 
a espessura e a consistência das lesões: se espessadas ou 
não, se da consistência normal da pele ou se amolecidas 
ou endurecidas; quando endurecidas, em que grau, infil- 
tradas, lenhosas ou pétreas. O pinçamento digital das le- 
sões também detecta a impregueabilidade da pele quan- 
do esclerótica. A palpação informa ainda o volume e as 
dimensões das lesões sólidas da pele. 


Digitopressão ou vitropressão 


Pressionando-se a lesão cutânea com os dedos ou com 
uma lâmina de vidro (diascopia por vitropressão), expul- 
sa-se o sangue por esvaziamento dos vasos da área pres- 
sionada. Esta manobra permite a distinção entre o erite- 
ma, o qual desaparece quando há pressão, e as pürpuras, 
nas quais, como houve extravasamento de hemácias, não 
há desaparecimento da coloração avermelhada, pois as 
hemácias extravasadas permanecem no tecido compri- 
mido, Esta manobra também revela a coloração amare- 
lada, comparável a geleia de maçã, de certos infiltrados 
celulares, como os granulomas das lesões de tuberculose 
cutânea e outras doenças granulomatosas. A digitopres- 
são ou a vitropressão também permite identificar lesões 
de nevo anêmico, que são pequenas áreas hipocrômicas 
da pele decorrentes da hipogenesia ou agenesia dos vasos 
cutâneos. Neste caso, a vitropressão em torno da lesão, ao 
expulsar o sangue dos vasos existentes na periferia da le- 
são, iguala a área periférica comprimida à área da lesão 
em que não há circulação sanguínea. 


Compressão 


Permite confirmar a presença de edema pela depres- 
são que provoca. A compressão linear da pele com objeto 
rombo permite verificar a presença de dermografismo, ou 
seja, uma resposta exagerada da pele caracterizada pelo 
aparecimento de eritema e edema persistentes ao longo da 
área linearmente pressionada. Trata-se da tríplice reação 
de Lewis, com disposição linear caracterizada por eritema 
inicial por vasodilatação, eritema reflexo por dilatação ar- 
teriolar axônica e edema consequente a extravasamento de 
líquido pela vasodilatação intensa. 

A inspeção, a palpação, a digitopressão ou vitropres- 
são e a compressão objetivam fundamentalmente iden- 
tificar as chamadas lesões elementares que constituem a 
expressão morfológica das dermatoses. Para que as lesões 
dermatológicas sejam identificadas, torna-se necessário 
seu conhecimento por sua conceituação. 


A pele, como qualquer órgão, é passível de ser atin- 
gida por fenômenos patológicos produzidos pelas mais 
variadas noxas endógenas ou exógenas, físicas, químicas 
ou biológicas. A ação desses agentes agressores pode pro- 
duzir, na pele, todas as alterações anatomopatológicas bá- 
sicas, isto é, degenerações, alterações metabólicas, proli- 
ferações, malformações, disfunções e inflamações. Esses 
processos ocorrem isolada ou combinadamente e deter- 
minam alterações microscópicas nas estruturas cutâneas 
que macroscopicamente se traduzem por alterações visí- 
veis que constituem as lesões elementares. A capacidade 
de resposta da pele é limitada e, desse modo, vários tipos 
de agressão cutânea se expressam pelo mesmo tipo de le- 
são. Da mesma forma, um mesmo agente agressor, em 
função de variáveis próprias, por exemplo, a virulência 
de um agente microbiano ou em função de característi- 
= ds hospedeiro, poderá produzir diferentes respostas 

e. 


Tipos de lesão elementar cutânea 


As lesões elementares podem ser classificadas em seis 
grupos bem definidos: 

1. Alterações da cor. 

2. Elevações edematosas. 

3. Formações sólidas. 

4. Coleções líquidas. 

5. Alterações da espessura. 

6. Perdas e reparações tissulares. 


Alterações da cor 


Constituem as manchas ou máculas, que são altera- 
ções circunscritas da cor da pele sem qualquer alteração 
da espessura ou textura e, portanto, sem relevo ou de- 
pressão. 

Para melhor compreensão das manchas, é importan- 
te analisar os elementos que determinam a cor da pele 
normal. A cor da pele depende de quatro biocromos, dois 
localizados na epiderme e dois localizados na derme. Na 
epiderme, encontram-se a melanina de cor marrom e os 
carotenoides de cor amarela, que se acumulam principal- 
mente na camada córnea e representam determinante 
menor da cor normal da pele. Na derme, encontram-se à 
oxiemoglobina de cor vermelho-brilhante, localizada nos 
capilares e arteriolas da derme papilar, e a hemoglobina 
reduzida de cor vermelho-azulada, localizada no plexo 
venoso subpapilar. 

Da combinação de quantidades relativas dessas qua- 
tro substâncias resulta a cor normal da pele. Variações 
nessa combinação resultarão em alterações da cor nor- 
mal da pele: manchas ou máculas. Por essa razão, as man- 
chas podem ser classificadas em vasculossanguíneas (de- 
pendentes de variações da quantidade de oxiemoglobina 
e hemoglobina reduzida) e pigmentares (ligadas a altera- 
ções do conteúdo melânico da pele e, eventualmente, de 
outros pigmentos). 





Manchas vasculossanguineas 
Eritema 

É uma mancha vermelha decorrente de vasodilatação e, 
portanto, desaparece à digitopressão ou à vitropressão (Fi- 
gura 1). De acordo com a cor, a localização, a extensão e a 
evolução, podem ser reconhecidos vários tipos de manchas 
eritematosas. 

1, Exantema: define a presença de manchas eritema- 
tosas disseminadas na pele de evolução aguda. Existem 
dois tipos de exantema: 

= Exantema morbiliforme ou rubeoliforme: é o exan- 
tema no qual existem áreas de pele normal entre as man- 
chas eritematosas disseminadas pela pele. 

= Exantema escarlatiniforme: as manchas eritema- 
tosas confluem e a pele apresenta-se difusa e uniforme- 
mente eritematosa, não se observando áreas de pele nor- 
mal entremeadas. 

2. Enantema: observam-se manchas eritematosas nas 
mucosas. 

3. Cianose: é o eritema arroxeado, por congestão pas- 
siva ou venosa com diminuição de temperatura. Ocorre 
por aumento da hemoglobina reduzid 

4, Rubor: é o eritema vermelho-vivo por vasocon- 
gestão ativa ou arterial com aumento de temperatura. 
Decorre de aumento da oxiemoglobina. 

5. Eritema figurado; mancha eritematosa, de bordas 
bem definidas, às vezes ligeiramente elevada, de forma e 
tamanhos variáveis (Figura 2). 

6. Eritrodermia compreende a presença de eritema 
generalizado crônico e persistente acompanhado de des- 
camação (Figura 3). 

7. Mancha angiomatosa: mancha de cor vermelha 
permanente, decorrente não de vasodilatação, mas de 
aumento do número de capilares em determinada área. 











E Figura 1. Manchas eritematosas na face em caso de lúpus erite- 
matoso sistêmico. A digitopressão ou vitropressão provoca o desapa- 
recimento da lesão. 
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Por não ser decorrente de vasodilatação, exige forte digi- 
topressão ou vitropressão para seu esmaecimento. 

8. Mancha anêmica: mancha branca, permanente, 
causada por agenesia vascular em determinada área da 
pele. A vitropressão, compreendendo a mancha e a área 
circunjacente, iguala esta à mancha, mostrando que, 
quando se esvaziam os vasos da área normal periférica à 
mancha, tornando-a desprovida de sangue, esta se iguala 
à mancha anêmica, na qual não existem vasos. 


Púrpura 

É uma mancha vermelha que ocorre por extravasa- 
mento de hemácias na derme e que, portanto, não desa- 
parece à vitro ou à digitopressão. Decorre, portanto, da 
presença de hemoglobina na derme e das progressivas 
modificações desse pigmento e assume inicialmente co- 





B Figura 2. Eritema figurado. Manchas eritematosa: 
cíclicas e anulares. Caso de eritema anular centrífugo. 








B Figura 3. Eritrodermia. Eritema generalizado acompanhado de des- 
camação de evolução crónica em caso de psoriase eritrodérmica. 
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loração arroxeada e, depois, verde-amarelada. De acordo 
com suas características, as púrpuras classificam-se em: 

1. Petéquias: lesões purpüricas com até 1 cm de ta- 
manho (Figura 4). 

2. Equimoses: púrpuras maiores que 1 cm. 

3. Vibices: púrpuras lineares. As lesões atróficas li- 
neares da pele também são designadas víbices e, geral- 
mente, compreendem a fase evolutiva tardia das lesões 
purpüricas lineares. Estas lesões resultam da ruptura das 
fibras el e colágenas da derme, e essa ruptura, na 
sua fase inicial, acompanha-se de hemorragia linear que, 
posteriormente, é absorvida, permanecendo apenas a 
atrofia linear. 





Manchas pigmentares 

Também designadas manchas discrômicas, resultam 
de diminuição ou aumento da melanina ou do depósito 
de outras substâncias na derme. Existem vários tipos de 
manchas pigmentares. 





B Figura 4. Manchas purpüricas tipo petéquias. Diferentemente das 
manchas eritematosas, as manchas purpricas não desaparecem à 
digitopressão. Caso de púrpura medicamentosa. 





E Figura 5. Manchas acrômicas. Manchas brancas de cor marfim 
disseminadas em caso de vitiligo. 


1. Manchas leucodérmicas: manchas brancas decor- 
rentes de diminuição ou ausência de melanina. Podem 
ser: 

= Manchas acrômicas: manchas brancas de cor bran- 
co-marfim por ausência total de melanina (Figura 5). 

= Manchas hipocrômicas: manchas brancas resul- 
tantes de diminuição, e não de ausência, do pigmento me- 
lânico (Figura 6). 

= Manchas hiperpigmentares ou hipercrômicas: man- 
chas em que há intensificação da cor da pele por aumen- 
to de melanina ou de outros pigmentos. 

As manchas decorrentes de aumento da melanina tam- 
bém se denominam manchas melanodérmicas e, depen- 
dendo do aumento da melanina e da sua localização na 
pele, podem ter várias tonalidades: castanho-claro, casta- 
nho-escuro, azulada ou negra. As lesões decorrentes de 
aumento da melanina na epiderme tendem a apresentar 
coloração castanha, e as lesões decorrentes da presença de 
melanina na derme tendem a colorações mais azuladas. 

A presença de outros pigmentos, que não a melani- 
na, também determina manchas pigmentares. É o caso 
da hemossiderina, que produz manchas acastanhadas, da 
bilirrubina, que produz coloração amarelada da pele (ic- 
terícia), e do caroteno, que produz coloração amarelada, 
especialmente das regiões palmoplantares (carotenoder- 
mia). 

Agentes utilizados por via sistêmica, ouro, prata, qui- 
nacrina, amiodarona, bismuto e minociclina podem, por 
vários mecanismos, produzir manchas pigmentares na 
pele (Figura 7). 

A introdução de pigmentos na pele ocorre nas tatua- 
gens, que podem ser deliberadamente produzidas, e cuja 
coloração dependerá dos pigmentos introduzidos. Exis- 
tem ainda tatuagens acidentais quando são introduzidos 








B Figura 6. Placas. 
hipocrómicas em caso de psoríase infantil. 


e descamativas e manchas 





pigmentos na pele sem a intenção de colori-la, por exem- 
plo, pólvora, resultando em manchas azuladas. 

A aplicação tópica de substâncias pode produzir man- 
chas na pele. É a chamada pigmentação externa. Alca- 
trões, nitrato de prata, anilina e permanganato produzem 
manchas escuras. Existem substâncias, como a hidroxia- 
cetona, que oxidam a melanina produzindo um escure- 
cimento da pele. São os chamados bronzeadores sem sol. 
A propriedade de impregnação externa da pele por co- 
rantes é utilizada em vários tipos de cosméticos: bases, 
pós, delineadores etc. 


Elevações edematosas 


São elevações circunscritas da pele provocadas por 
edema da derme ou hipoderme. Compreendem as urti- 
cas e o edema angioneurótico. 

1. Urtica: é uma elevação da pele de cor vermelha ou 
branca-rósca, de tamanhos e formas variáveis, de duração 
efêmera e muito pruriginosa. A urtica decorre de acen- 
tuada vasodilatação (cor vermelha) que propicia o extra- 
vasamento de líquido, surgindo edema que comprime os. 
vasos dilatados diminuindo a vasodilatação (cor branca- 
-rósea) e que é absorvido em horas (lesão efêmera). A va- 
sodilatação é decorrente de mediadores, principalmente 
histamina, que irritam as terminações nervosas livres da 
pele (prurido) (Figura 8). 

2. Edema angioneurótico (edema de Quinck): é uma 
área de edema circunscrito que causa tumefação intensa. 
Envolve o mesmo processo que gera as urticas, mas, neste 
caso, os fenómenos de vasodilatação e edema ocorrem 
na derme profunda ou hipoderme, enquanto, na urti- 
ca, os fenômenos ocorrem na derme superior e m 
O angioedema atinge especialmente as áreas de tecidos 
frouxos, face (particularmente região orbitária), lábios e 
regiões genitais. Pode ocorrer nas vias aéreas superiores, 
existindo, nessa localização, o risco de asfixia. 








E Figura 7. Manchas hiperpigmentadas nos lábios em caso de erup- 
ção medicamentosa fixa por sulfas. 
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Formações sólidas 


São as lesões elementares em que há alteração do re- 
levo cutâneo, surgindo elevações de conteúdo sólido. 

As formações sólidas podem ser consequentes a alte- 
rações epidérmicas, dérmicas ou hipodérmicas. As for- 
macóes sólidas de origem epidérmica podem decorrer do 
aumento de determinadas camadas ou de toda a epider- 
me. As formações sólidas de origem dérmica podem ser 
consequentes a aumentos dos constituintes dérmicos ou 
da presença, na derme, de infiltrados celulares inflama- 
tórios ou neoplásicos ou, ainda, da deposição de substân- 
cias na derme. Podem ainda decorrer de aumento dos 
constituintes da hipoderme ou da presença de infiltrados 
inflamatórios ou neoplásicos na hipoderme. 

Consideram-se os seguintes tipos de lesões elemen- 
tares de caráter sólido: 

1. Pápula: é uma lesão sólida, elevada, circunscrita, de 
tamanho inferior a 1 cm. Decorre de alterações epidérmi- 
cas, dérmicas ou dermoepidérmicas (Figura 9). 





E Figura B. Placas eritematoedematosas de tamanho e configuração 
variáveis em caso de urticária aguda por penicilina. 





E Figura 9. Pépulas e nódulos eritematosos na face e tronco em caso 
de sifilis secundária. 
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2. Placa papulosa: é uma lesão elevada, de altura in- 
ferior a 1 cm, em plataforma que se estende, em superfi- 
cie, por vários centimetros. Pode ser uma lesão única ou 
resultar da confluência de múltiplas pápulas (Figura 10). 

3. Nódulo: é uma lesão sólida, circunscrita, saliente 
ou não, de 1 a 3 cm de diâmetro. É consequente a altera- 
ções dérmicas e/ou hipodérmicas (Figura 9). 

4. Nodosidade ou tumor: é uma lesão sólida, circuns- 
crita, elevada ou não, de mais de 3 cm de diâmetro. É 
consequente a alterações dérmicas e/ou hipodérmicas. 

5. Goma: é um nódulo ou nodosidade que sofre li- 
quefação na porção central, podendo ulcerar e eliminar 
material necrótico. 





E Figura 10. Placas eritematodescamativas em caso de psoríase. As 
escamas são do tipo laminar com aspecto micáceo. 





E Figura 11. Mültiplas lesões vegetantes confluentes na região genital 
em caso de condilomas acuminados. 


6. Vegetação: é uma lesão sólida, exofítica, peduncu- 
lada ou com aspecto de couve-flor, facilmente sangrante, 
consequente à papilomatose (aumento das papilas dér- 
micas) e acantose (aumento da camada malpighiana da 
epiderme) (Figura 11). 

7. Verrucosidade: é uma lesão sólida, elevada, de su- 
perficie dura, inelástica e de cor amarelada, consequente 
à hiperqueratose (aumento da camada córnea da epider- 
me) (Figura 12). 


Coleções líquidas 


São as lesões elementares que se caracterizam por 
apresentar conteúdo líquido que pode ser sangue, sero- 
sidade ou pus. Existem várias lesões elementares de con- 
teúdo líquido: 

1. Vesícula: é uma elevação circunscrita com conteú- 
do líquido de até 1 cm de tamanho. O conteúdo pode ser 
líquido claro (serosidade), turvo (purulento) ou hemor- 
rágico (sangue) (Figura 13). 





B Figura 12. Verrucosidades. Múltiplas lesões elevadas de superficie 
dura em caso de verrugas vulgares. 





W Figura 13. Vesículas e bolhas no dorso da mão e braço. O conteúdo 
É seroso e existem erosões resultantes da ruptura das bolhas. 





2. Bolha ou flictena: é uma lesão elementar de con- 
teúdo líquido, circunscrita, maior que 1 cm. Da mesma 
forma que as vesículas, pode ter conteúdo seroso, puru- 
lento ou sanguinolento (Figura 13). 

3. Pústula: é uma lesão elementar com pus com até 1 
cm de tamanho (Figura 14). 

4. Abscesso: é uma formação circunscrita, de tama- 
nho variável, superior a 1 cm com pus. Acompanha-se de 
calor, rubor, dor e, evolutivamente, apresenta flutuacáo 
central por liquefação do conteúdo purulento. 

5. Hematoma: é uma formação circunscrita, de di- 
mensões variáveis, decorrente do acúmulo de sangue na 
pele e tecidos subjacentes. De início, tem cor averme- 
lhada, evolui para arroxeada e, posteriormente, torna-se 
verde-amarelada. 


Alterações da espessura 


Decorrem de aumento dos constituintes normais da 
epiderme ou derme e também da presença de edema ou 
infiltrados celulares, inflamatórios ou neoplásicos na der- 
me. Também existem alterações da espessura por dimi- 
nuição do número e volume dos constituintes normais 
da pele. 

1, Queratose: é um aumento da espessura da pele, 
que se torna dura, inelástica, de superficie áspera e cor 
amarelada. É consequente ao aumento da espessura da 
camada córnea da epiderme (Figura 15). 

2. Liquenificação: é um espessamento da pele com 
acentuação dos sulcos e da cor normal da pele, configu- 
rando um aspecto quadriculado da superficie cutânea. 
Decorre de aumento da espessura da camada malpighia- 
na da epiderme, isto é, acantose (Figura 16). 

3. Edema: é um aumento da espessura da pele, de- 
pressivel, decorrente da presença de plasma na derme ou 
hipoderme. 

4. Infiltração: é um aumento da espessura e consis- 
tência da pele, com limites imprecisos, tornando os sulcos 
normais menos evidentes. A vitropressão confere colora- 


a. 








m Figura 14. Múltiplas lesões e pústulas disseminadas no tronco em 
caso de miliária pustulosa. 
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ção café com leite. Resulta de infiltrado celular inflama- 
tório ou neoplásico na derme, às vezes acompanhado de 
vasodilatação e edema. 

5. Esclerose: é uma alteração de espessura da pele que 
se torna coriácea e impregueável quando se pinça com 
os dedos. Pode acompanhar-se de hipo ou hipercromia 
e decorre da presença de fibrose com aumento do colá- 
geno dérmico. 

6. Atrofia: é a diminuição da espessura da pele que se 
torna adelgaçada e pregueável. É consequente à redução 
do número e do volume dos constituintes normais da 
pele. Como assinalado anteriormente, as atrofias lincares 
denominam-se víbices, da mesma forma que as lesões 
purpúricas lineares. 


Perdas e reparações tissulares 


São as lesões elementares decorrentes da eliminação 
ou da destruição patológica de tecidos cutâneos, bem 
como as alterações resultantes da reparação desses teci- 
dos. 





W Figura 15. Placas queratósicas bem delimitadas nas regiões plan- 
tares. 


AH 


E Figura 16. Placos liquenificadas com descamação e erosões decor- 
rentes de prurido. É característica a acentuação dos sulcos normais da 
pele. Caso de líquen simples crônico. 
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1. Escamas: são massas furfuráceas (pulverulentas) 
ou micáceas (laminares) que se desprendem da superficie 
cutânea em decorrência de alterações da queratinização 
(Figura 10). 

2. Erosões ou exulcerações: são soluções de continui- 
dade superficiais da pele, compreendendo exclusivamente 
a epiderme, Nessas condições, quando houver reparo, este 
será completo, isto é, haverá restitutio ad integrum da pele 
(Figura 17). 

3. Escoriações: são erosões lineares de origem trau- 
mática, em geral, resultantes de coçagem frequente nas 
condições pruriginosas da pele (Figura 18). 

4. Ulceração: é uma solução de continuidade mais 
profunda da pele por perda circunscrita de epiderme e 
derme, podendo atingir a hipoderme e até tecidos mais 
profundos. Nesta condição, se houver evolutivamente re- 
paro, não haverá restitutio ad integrum, mas surgirá lesão 
cicatricial residual (Figura 19). 

5. Úlcera: é uma ulceração crônica. 





W Figura 17. Erosão (exulceração) do corpo do pénis. Solução de 
continuidade em caso de sifilis primária (protosifiloma). 


- 





E Figura 18. Múltiplas escoriações, solução de continuidade linear na 
pele por cogagem em caso de escoriações necróticas. 





6. Fissura ou ragadia: é uma solução de continuidade 
abrangendo epiderme e derme, mas de caráter linear, lo- 
calizada no contorno dos orifícios naturais ou em pregas 
e dobras. 

7. Fístula: canal com pertuito na superficie da pele 
que drena material supurativo ou necrótico originado 
da profundidade (Figura 20). 

8. Crostas: são concreções resultantes do desseca- 
mento de secreções que se formam em áreas de perdas 
tissulares. Podem ser serosas, purulentas ou hemorrági- 
cas, conforme sejam consequentes a dessecamento de 
serosidade, pus ou sangue. 

9. Escara: é uma área de cor lívida ou preta, de li- 
mites precisos, decorrente de necrose tecidual. Também 
se chama de escara a úlcera resultante da eliminação do 
material necrótico (Figura 21). 

10. Cicatriz: é a lesão resultante da reparação de pro- 
cessos destrutivos sofridos pela pele. Pode ser saliente, 
deprimida, móvel, retrátil ou aderente e não apresenta 
sulcos, poros ou pelos. Pode ser: 

= Cicatriz atrófica: cicatriz fina e pregueável. 

= Cicatriz cribiforme: cicatriz perfurada por peque- 


nos orifícios. 
d d 


M Figura 19. Uiceração de bordas infiltradas, em moldura e fundo 
granuloso grosseiro. A solução de continuidade é profunda, atingindo 
a derme. Caso de leishmaniose cutânea. 








E Figura 20. Múltiplas fistulas no dorso do pé que drenam material 
purulento da pronfundidade nas partes moles em caso de micetoma. 








m Cicatriz hipertrófica: cicatriz exagerada, restrita à 
área da lesão prévia, que se mostra elevada e fibrosa. 

Por meio dessa classificação sistemática das lesões ele- 
mentares cutâneas, é possível o reconhecimento preciso do 
tipo de lesão elementar presente. Obviamente, em geral, não 
ocorre apenas um tipo de lesão cutânea de maneira isola- 
da, mas sim uma combinação de vários tipos de lesões, por 
exemplo, lesões eritematodescamativas, lesões eritematoin- 
filtradas, lesões eritematopapulosas, lesões vesicobolhosas 
eassim por diante. De posse do conhecimento do tipo de 
lesões presentes, pode-se, portanto, formular diagnósticos 
sindrômicos: d ermatose eritematodescamativa, dermato- 
se eritematopapulosa, dermatose vesicobolhosa, dermato- 
se ulcerosa etc.,¢,a partir do conjunto de dados do pacien- 
te, procura-se, dentro do quadro sindrômico, qual o 
diagnóstico preciso para o doente. Por exemplo, entre as 
dermatoses eritematodescamativas, devem ser analisadas as 
possibilidades de dermatite seborreica, psoríase, pitiríase 
rósca, parapsoríase, eritrodermia e pitiriase rubra pilar. 

Além do reconhecimento preciso das lesões elemen- 
tares, outros dados do exame objetivo são úteis. 


Configuração das lesões 


As lesões elementares podem apresentar configura- 
ções especiais que auxiliam também o diagnóstico: 

1. Lesões anulares: lesões que têm a configuração em 
anel, isto é, atividade periférica e involução central, Este 
tipo de lesão ocorre, por exemplo, nas dermatofitoses 
corpóreas, no granuloma anular, no líquen plano anular 
e na sarcoidose. 

2. Lesões em arco: nesse caso, as lesões formam arcos 
de círculo, às vezes com lesões policíclicas. Este tipo de 
lesão ocorre, por exemplo, na sífilis cutânea tardia e no 
eritema anular centrífugo (Figura 2). 





E Figura 21. Escara. Área de cor negra bem delimitada decorrente 
de necrose tecidual. 
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3. Lesões circinadas: são lesões em círculo. Ocorrem, 
por exemplo, nas dermatofitoses (Figura 22). 

4. Lesões corimbiformes: são lesões caracterizadas por 
uma lesão central circundada por lesões-satélites. Ocor- 
rem na sífilis tardia e na paracoccidioidomicose (Figura 
23). 

5. Lesões discoides: são lesões em forma de disc 
Ocorrem, por exemplo, nas lesões da face do lúpus eri- 
tematoso cutâneo. 

6. Lesões figuradas: são lesões com bordas nítidas ele- 
vadas. Ocorrem nos eritemas persistentes, no granuloma 
anular e, às vezes, na psoríase. 

7. Lesões geográficas: são lesões de contorno irregular 
semelhantes ao contorno dos mapas geográficos. Ocor- 
rem nas dermatofitoses, por exemplo. 

8. Lesões gotadas: são lesões semelhantes a gotas dis- 
seminadas na pele. Ocorrem em casos de psoríase, consti- 
tuindo uma forma particular — a psoríase gutata. 

9. Lesões em íris: são lesões em alvo em que se obser- 
va uma parte central violácea, circundada por um halo 
eritematoso concéntrico, Este tipo de lesão é caracterís- 
tico dos eritemas polimorfos. 

10. Lesões lineares: são lesões que se dispõem linear- 
mente. Esta disposição lesional ocorre frequentemente 
em algumas dermatoses em que se reproduz a doença ao 








E Figura 22. Lesão circinada na fronte. As bordas são mais eritema- 
tosas e descamativas. Caso de dermatofitose (tinea corporis). 





E Figura 23. Lesão corimbiforme. Observa-se placa eritêmato infiltra- 
da central circundada por lesões-satélites papuloeritemato infitradas 
dispostas em corimbo. Caso de paracoccidioidomicose. 
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longo de áreas de escoriação. Este sinal é chamado fenó- 
meno isomórfico ou fenômeno de Koebner e ocorre, por 
exemplo, na psoríase, no líquen plano e na verruga plana. 

11. Lesões zosteriformes: são lesões que se dispõem 
em faixa ao longo de um metâmero, a exemplo do que 
ocorre caracteristicamente no herpes-zóster (Figura 24). 

12. Lesões numulares: são lesões em forma de moe- 
da. O exemplo característico de ocorrência destas lesões 
é 0 eczema numular. 

13. Lesões serpiginosas: são lesões que se dispõem 
em trajeto linear, sinuoso. O exemplo característico é a 
larva migrans ou bicho-geográfico (Figura 25). 


Modo de distribuição das lesões 


Sob este aspecto, as lesões podem classificar-se em: 

1. Lesões localizadas: quando a erupção ocorre em 
uma ou algumas regiões corpóreas. 

2. Lesões disseminadas: quando a erupção se compõe 
de lesões individuadas atingindo várias regiões cutâneas. 

3. Lesões generalizadas: quando a erupção é difusa e 
uniforme e atinge várias regiões cutâneas. 

4. Erupção universal: quando há comprometimento 
total da pele, inclusive couro cabeludo. 

O padrão de distribuição das lesões também pode ser 
útil para o diagnóstico. As lesões podem ser simétricas, 
por exemplo na dermatite herpetiforme ou no vi 








E Figura 24. Lesão zosteriforme. Múltiplas papulovesículas eritemato- 
sas dispostas em faixa ao longo do metâmero. Caso de herpes-zóster. 





E Figura 25. Lesões serpiginosas. Lesões eritematocrostosas forman- 
do trajetos lineares sinuosos em caso de larva migrans. 


vulgar. Podem ainda localizar-se nas áreas fotoexpostas, 
indicando tratar-se de doença por ou com fotossensibi- 
lidade, como no lúpus eritematoso, na urticária solar e 
na erupção polimorfa à luz. 

Existem algumas manobras que fazem parte da se- 
miologia das dermatoses representadas pela pesquisa de 
alguns sinais diagnósticos para determinadas afecções: 

1. Sinal de Auspitz ou do orvalho sangrante: pesqui- 
sa-se pela curetagem metódica e progressiva das lesões 
cutâneas. Está presente na psoríase, em que, por meio 
da curetagem, obtém-se inicialmente desprendimento 

escamas como um pó fino comparável ao material 
obtido pela raspagem de uma vela (sinal da vela). Pros- 
seguindo-se na curetagem, chega-se ao aparecimento de 
uma superfície lisa que, curetada, leva ao aparecimento 
de pontos hemorrágicos (orvalho sangrante). 

2. Sinal de Darier: pesquisa-se friccionando a lesão. 
Está presente nas mastocitoses, nas quais há maior acú- 
mulo de mastócitos, e o atrito degranula os mastócitos 
produzindo urticação da lesão. 

3. Sinal de Nikolsky: é utilizado nas doenças bolhosas 
e pesquisa-se por meio de pressão friccional na pele vizi- 
nha às bolhas ou comprimindo-se perpendicularmente a 
superficie da bolha. Quando presente, a fricção determi- 
nará descolamento da epiderme e a pressão perpendicular 
da bolha determinará progressão da bolha que avança 
pelas suas bordas sobre a pele normal. A positividade 
do sinal de Nikolsky ocorre quando há acantólise, isto é, 
dissociação das células epidérmicas, fenômeno próprio 
dos pênfigos. 

4. Sinal de Sampaio: pesquisado em alopécias. Arran- 
cando-se alguns fios de cabelo da área alopécica, observa- 
-se a presença de bainha gelatinosa aderida ao bulbo. Este 
fenômeno está presente no lúpus eritematoso e na pseu- 
dopelada de Brocq e indica atividade da doença. 

5. Sinal de Zileri: é a descamação obtida estirando-se 
a pele na pitiríase versicolor. 

6. Sinal de Koebner: é o aparecimento de lesões simi- 
lares às da dermatose por trauma. Ocorre, por exemplo, 
na psoríase, no líquen plano e na verruga plana. 

A topografia das lesões tem ainda grande importân- 
cia na elaboração do diagnóstico. Por exemplo, a topo- 
grafia das lesões de escabiose é característica, espaços in- 
terdigitais das mãos, punhos, pregas axilares anteriores e 
posteriores, mamas na mulher, abdome inferior, nádegas 
e genitais no homem. Deve-se, portanto, conhecer a pre- 
ferència topográfica das dermatoses, pois esse conheci. 
mento pode auxiliar no diagnóstico. Pode-se sintetizar as 
localizações mais frequentes das dermatoses comuns con- 
siderando-se as várias regiões corpóreas: 

7. Couro cabeludo: sede frequente de dermatite se- 
borreica, psoríase, dermatite de contato, líquen simples 
crônico, lúpus eritematoso fixo, tinhas, pediculose, alo- 
pecia areata, alopecia sifilítica, esclerodermia em placas, 
cisto pilar, melanose e queratose solar. 

8. Mãos e antebraços: são áreas frequentemente afeta- 
das por dermatites de contato, eczema atópico, disidrose, 
psoríase, fotodermatites, granuloma anular, líquen plano, 








eritema polimorfo, dermatomicoses, candidose intertri- 
ginosa, escabiose, sífilis, esporotricose, esclerodermia, 
verrugas, granuloma piogênico, melanose e queratose 
solar, carcinoma espinocelular, queratoacantoma, cisto 
mixomatoso digital, queratodermias palmoplantares, tu- 
mor glômico e melanoma. 

9. Pés: são mais frequentemente acometidos por le- 
sões de dermatite de contato, eczema atópico, psoríase, 
líquen simples crônico, granuloma anular, eritromelalgia, 
gota, dermatofitoses, larva migrans, verrugas plantares, 
nevos pigmentares, melanoma e queratodermias palmo- 
plantares. 

10. Regiões inguinal, genital e anoperincal em mu- 
Iheres: estas áreas são mais frequentemente sede de der- 
matites de contato, psoríase, candidose, tinha inguinal, 
herpes simples, hidrosadenite, sífilis, condilomas acu- 
minados, fitiríase pubiana, leucoplasia, líquen escleroso 
e atrófico. 

11. Regides inguinal, genital e anoperineal em ho- 
mens: estas áreas sio comumente acometidas por derma- 
tites de contato, balanites em geral, dermatite seborreica, 
psoríase, líquen plano, erupção medicamentosa fixa, eri- 
tema polimorfo, escabiose, tinea cruris, herpes simples, 
fitiríase, sífilis, condiloma acuminado, líquen escleroso e 
atrófico, lúpias, carcinoma espinocelular, angioquerato- 
mas de escroto e hirsuta corona penis. 

12. Dobras: são sede frequente de processos inflama- 
tórios, de intertrigos simples ou infectados por bactérias 
ou leveduras. 


História da moléstia atual 


A anamnese deve incluir uma descrição exata do iní- 
cio da dermatose, as características evolutivas quanto às 
modificações sofridas pelas lesões iniciais e quanto ao 
modo de disseminação das lesões. São importantes os fa- 
tores de piora, por exemplo, nas dermatoses produzidas 
ou agravadas pela luz, como o lúpus eritematoso ou a ur- 
ticária solar, em que há evidente agravamento com expo- 
sição solar. As influências do clima também podem ser 
importantes no diagnóstico, por exemplo, a dermatite as- 
teatósica agrava-se no inverno, a miliária surge e se exa- 
cerba no verão em condições de temperaturas altas indu- 
toras de sudorese. É ainda importante, na anamnese, a 
verificação da influência do contato com substâncias am- 
bientais oriundas de plantas, animais, agentes químicos 
ou físicos. 

O contato com vegetais pode produzir dermatites de 
contato agudas. O contato com animais pode ser a cir- 
cunstância favorecedora de uma dermatofitose. O conta- 
to com substâncias químicas pode produzir eczemas por 
irritação primária ou por sensibilização. O contato com 
agentes físicos pode explicar certas dermatoses, como a 
urticária ao frio decorrente da exposição a temperaturas 
baixas. A influência de condições fisiológicas, como gra- 
videz e mesmo menstruação, é importante. Existem der- 
matoses exclusivas do período gestacional, como o her- 
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pes gestationis, dermatose bolhosa que ocorre apenas 
durantea gravidez. É ainda extremamente importante na 
anamnese um minucioso interrogatório em relação aos 
medicamentos utilizados pelo paciente, pois um grande 
número de quadros cutâneos é consequente à adminis- 
tração de medicamentos. Todas as vias devem ser inter- 
rogadas: oral, parenteral, intramuscular, endovenosa, re- 
tale tópica. É bastante importante o conhecimento dos 
agentes de uso tópico, pois são causa muito frequente de 
dermatites de contato que agravam e modificam a erup- 
ção cutânea primária. O papel de alimentos na gênese das 
dermatoses é supervalorizado, mas, eventualmente, estes 
podem estar implicados em dermatoses como urticárias 
agudas provocadas por frutos do mar, nozes e frutas fres- 
cas. Bebidas alcoólicas podem agravar quadros de rosá- 
cea, porfirias e psoríase. 

Com relação aos sintomas, o mais importante em 
dermatologia é o prurido, cuja presença ou ausência, evo- 
lução contínua ou por surtos, intensidade, ocorrência 
diurna ou noturna são elementos de importância para o 
diagnóstico. Existem dermatoses que não se acompanham 
de prurido como norma geral. É o caso da sífilis e da pso- 
ríase. Outras vezes, o prurido é extremamente intenso, 
como nas urticárias e no líquen simples crônico. Em al- 
gumas dermatoses, o prurido é essencialmente noturno, 
como na escabiose. 

Outro sintoma eventual é o ardor observado em al- 
gumas dermatoses inflamatórias, por exemplo, na vascu- 
lite urticariforme. Com relação à dor, pode ser bastante 
intensa no herpes-zóster. Dor localizada e paroxística 
ocorre em tumores como os leiomiomas e o glomus, Do- 
res musculares podem surgir em doenças sistêmicas com 
envolvimento cutâneo, como a dermatomiosite. 

Na anamnese, é ainda bastante importante a explo- 
ração das condições psicológicas do paciente, pois os fa- 
tores emocionais podem ser precipitantes, agravantes ou 
perpetuadores de dermatoses. Existem condições cuta- 
neas que são produzidas por causas emocionais, como as 
escoriações neuróticas, nas quais, sem causa cutânea con- 
creta, o paciente produz continuamente escoriações pela 
coçagem contínua. Outras vezes, o quadro cutâneo é de- 
corrente de psicoses, como no delírio de parasitose, em 
que o indivíduo se escoria continuamente e interpreta pa- 
tologicamente pequenos fragmentos de pele que arranca 
da superficie do tegumento como parasitas. Existem con- 
dições cutâneas em que o doente produz as lesões por 
aplicação de substâncias químicas, por injeções cutâneas 
e por meio de outras manobras. A dermatose resultante 
é, em geral, de morfologia bizarra, de difícil interpreta- 
ção e denomina-se dermatite artefata ou factícia. Neste 
caso, o indivíduo pode estar se autoinfligindo lesões cons- 
cientemente para obter vantagens, como afastamentos do 
trabalho. Pode ainda estar produzindo lesões para obter 
atenção dos familiares, de modo neurótico, ou pode es- 
tar produzindo lesões a si mesmo em decorrência de con- 
dições psicóticas. Nesses doentes, impõe-se tratamento 
psiquiátrico especializado para a condução do caso. 
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Antecedentes pessoais, hábitos e 
antecedentes familiares 


Nos antecedentes pessoais, é importante a história 
pregressa de doenças cutâneas e de doenças gerais - por 
exemplo, a presença de nódulo dérmico ou subcutâneo 
em doente com história pregressa de neoplasia maligna 
obriga a hipótese de metástase cutânea. História de ato- 
pia, asma e rinite alérgica torna mais provável que a der- 
matite apresentada pelo paciente seja atópica. O uso ha- 
bitual de medicamentos e a ocorrência de reações no 
passado em vigência de medicações aumenta a probabi- 
lidade de erupção cutânea medicamentosa. Cirurgias pre- 
gressas são importantes, pois, além de possível correla- 
ção da doença que motivou a cirurgia com a dermatose 
atual, podem mostrar o tipo de cicatrização do paciente 
para consideração em cirurgias futuras. Quanto aos há- 
bitos, são importantes o tabagismo e a ingestão de bebi- 
das alcoólicas. A presença de spiders em indivíduo com 
história de alcoolismo aumenta a probabilidade de eles 
se relacionarem a insuficiência hepática. 

Quanto aos antecedentes familiares, é bastante impor- 
tante o conhecimento da ocorrência de lesões semelhan- 
tes em outros membros da família. Esse fato pode ocorrer 
em doenças infecciosas por contaminação familiar, como 
a escabiose. Também ocorre em doenças genéticas, nas 
quais, com frequência, detecta-se consanguinidade dos 
pais, Além disso, algumas doenças cuja hereditariedade 
não está perfeitamente definida ocorrem, por vezes, com 
maior frequência em algumas famílias, como o vitiligo e 
a psoríase. 





Interrogatório geral e especial 


Obedece à orientação geral da observação clínica, de- 
vendo ser registradas as informações do doente quanto a 
seu estado geral, emagrecimento, presença de febre, doen- 
ças em tratamento e as condições dos diferentes sistemas 
c aparelhos. 


Exame físico geral e especial 


Seguem as normas gerais da observação clínica. São, 
ainda, manobras semiológicas complementares à obser- 
vação de lesões discrômicas e de lesões micóticas super- 
ficiais à luz ultravioleta (lâmpada de Wood) a pesquisa 
da sensibilidade e provas destinadas à verificação de alte- 
rações da inervação periférica, utilizadas nos casos sus- 
peitos de hanseníase: prova da histamina e prova da pi- 
locarpina!!. 


Observação de lesões à luz de Wood 


A lâmpada de Wood tem um arco de mercúrio que 
emite radiações ultravioleta. O vidro é de silicato de bá- 
rio com óxido de níquel, permitindo apenas a passagem 
de radiações de 340 a 450 nanômetros. O exame deve ser 
feito no escuro para que se visualize a fluorescência das 


lesões. É empregada nas micoses, particularmente nas ti- 
nhas do couro cabeludo, onde os dermatófitos do gêne- 
ro Microsporum evidenciam fluorescência esverdeada, en- 
quanto os dermatófitos do gênero Trichophyton não 
fluorescem, à exceção do Trichophyton schoenlinii, que 
emite fluorescência verde-palha. Na pitiriase versicolor, 
a fluorescência emitida é róseo-dourada. 

A lâmpada de Wood também é muito útil no exame 
de lesões discrômicas para a distinção entre lesões acró- 
micas próprias do vitiligo e do albinismo e lesões hipo- 
crómicas presentes em inúmeras outras condições der- 
matológicas. Na acromia, ausência total de melanina, 
como no vitiligo e no albinismo, à luz de Wood, a lesão 
mostra-se branco-azulada pela fluorescência da derme. 
Quando as lesões são hipocrômicas, a lâmpada de Wood 
mostra uma coloração branco-pálida, não tão branca 
como a observada na acromia. O exame pela lâmpada de 
Wood também permite melhor individualização de le- 
sões hipocrômicas da hanseníase, às vezes de difícil visua- 
lização. Outra indicação do exame pela lâmpada de Wood 
é a busca das lesões hipocrómicas em forma de folha, no 
nascimento ou logo após, em casos suspeitos de esclero- 
se tuberosa. Outra condição discrômica que pode ser sub- 
metida ao exame pela lâmpada de Wood é o melasma, no 
qual se torna possível avaliar a localização da melanina. 
Quando a melanina se localiza epidermicamente à luz de 
Wood, a mancha torna-se mais escura, e quando o pig- 
mento localiza-se mais profundamente na derme ou na 
epiderme e derme, a mancha torna-se menos visível. 

No eritrasma, infecção bacteriana produzida pelo 
Corynebacterium minutissimum, em razão da produção 
de porfirina surge, à lâmpada de Wood, fluorescência co- 
ral. Essa manobra é utilíssima na distinção entre eritras- 
ma e tinha crural, uma vez que morfologicamente as le- 
sões são semelhantes e a região crural é localização 
frequente de ambas. Nas porfirias, pode-se detectar fluo- 
rescência rósca-alaranjada nas fezes e na urina. Na porfi- 
ria eritropoiética, os dentes podem apresentar fluorescén- 
cia róseo-alaranjada e esta mesma fluorescência é 

ida nas hemácias na protoporfiria eritropoiética. 


Pesquisa da sensibilidade 


É de importância no diagnóstico da hanseníase, úni- 
ca enfermidade que cursa com lesões cutâneas hipoesté- 
sicas ou anestésicas. 

Na pesquisa da sensibilidade dolorosa, utiliza-se a al- 
ternância do toque com a ponta e o cabo de uma agulha 
de injeção. 

Para pesquisa da sensibilidade térmica, usam-se dois 
tubos, um com água quente e outro com água na tempe- 
ratura ambiente, e verifica-se a capacidade do paciente 
em distinguir o toque sobre a pele com cada um dos tu- 
bos. Pode-se simplificar a pesquisa da sensibilidade tér- 
mica utilizando-se um chumaço de algodão seco e um 
chumaço de algodão embebido em éter, o que confere à 
pele uma sensação de frio, e procurando-se verificar a ca- 
pacidade do doente em distinguir o frio do não frio. 





Para a sensibilidade tátil, procura-se verificar a capa- 
cidade do doente em perceber o toque suave da pele com 
algodão. Todos os testes de sensibilidade devem ser feitos 
na área lesada e em pele normal. 


Prova da histamina 


Utiliza-se solução de cloridrato de histamina a 1:1.000. 
Colocam-se algumas gotas da solução sobre a área sus- 
peita e sobre a área normal da pele. Em seguida, através 
da solução, realiza-se puntura superficial da pele, evitan- 
do-se o sangramento, e remove-se o excesso de solução. 
Na pele normal, ocorre a tríplice resposta de Lewis: pon- 
tos eritematosos no local da puntura por vasodilatação 
provocada pela ação da histamina sobre os vasos. O eri- 
tema surge após 20 a 40 segundos. Após 60 a 120 segun- 
dos, surge o chamado eritema reflexo, que resulta de va- 
sodilatação por reflexo nervoso axonal. Essa fase da reação 
depende da integridade dos filetes nervosos, estando pre- 
sente na pele normal e não ocorrendo quando há lesão 
dos filetes nervosos. Por esse motivo, não ocorre nas le- 
sões de hansenfase. Após 2 a 3 minutos, surge, no local da 
puntura, pápula edematosa, urtica que perdura por 5 a 
10 minutos e decorre da transudação de plasma pelos va- 
sos dilatados e, portanto, não depende da inervação, e 
surge tanto na pele normal como na pele com lesões de 
hanseníase. 

A prova da histamina é mais indicada em lesões acrô- 
micas ou hipocrômicas de hanseníase para que se possa 
visualizar adequadamente a reação. 


Prova da pilocarpina 


Também se destina a avaliar a integridade das termi- 
nações nervosas cutâneas. Consiste na injeção intradérmi- 
ca de 0,1 a 0,2 mL de solução a 1% de cloridrato de pilo- 
carpina. Após 2 minutos, surge, na pele normal, sudorese, 
fenômeno que não ocorre nas lesões de hanseníase pela 
lesão nervosa. Para melhor evidenciar a prova, inicialmen- 
te, pinta-se a área testada com solução iodada e polvilha- 
-se amido, Com a sudorese, dissolve-se a solução iodada 
pincelada na pele e sua reação com o amido evidenciará 
coloração violeta. 

De posse de todos os dados fornecidos pelo exame der- 
matológico, pela anamnese, pelos antecedentes pessoais e 
familiares e pela utilização das manobras semiológicas com- 
plementares, elabora-se a hipótese diagnóstica principal, 
os diagnósticos diferenciais e os diagnósticos secundários 
e, então, se necessário, realizam-se os exames complemen- 
tares para confirmação da hipótese formulada. 

Além dos exames gerais, é muito utilizado em der- 
matologia o exame histopatológico de material coletado 
por biópsia das lesões”? A lesão a ser biopsiada deve ser 
clinicamente característica. Não deve ser por demais re- 
cente ou muito antiga em fase de regressão. Também nào 
deve ser realizada em lesões modificadas por traumatis- 
mos, infecções ou emprego de medicamentos tópicos. 
Quando a afecção envolve o subcutâneo, a biópsia deve 
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ser profunda, evitando-se a utilização de punchs e utili- 
zando-se bisturi. O exame histopatológico é frequente- 
mente imprescindível ao diagnóstico. 

Atualmente, o exame histopatológico apresenta-se 
bastante enriquecido pela utilização das técnicas de imu- 
no-histoquímica, que permitem a identificação precisa 
de subtipos celulares por seus antígenos específicos, bem 
como permitem a identificação de antígenos microbia- 
nos nos tecidos, aumentando a acurácia diagnóstica. 

Eventualmente, o estudo histopatológico é comple- 
mentado pela microscopia eletrônica, que pode ser d. 
lia no diagnóstico de condições como neoplasias, hi 
citoses, epidermólises bolhosas, doenças de depósito e, 
eventualmente, doenças infecciosas virais. 

Também são de grande utilização em dermatologia 
os exames micológicos diretos de fácil execução e que ra- 
pidamente permitem diagnóstico de certeza. Eventual- 
mente, empregam-se as culturas para identificação das 
espécies fúngicas envolvidas na infecção. O exame direto 
de escamas cutâneas clarificadas pela potassa é utilizado 
não somente para diagnóstico micológico, mas também 
para demonstração do Sarcoptes scabiei, agente causal da 
escabiose. Dos exames bacteriológicos, utilizam-se exten- 
samente os exames bacterioscópicos, o exame em campo 
escuro para visualização do Treponema palidum e as cul- 
turas bacterianas. Também se utilizam a coloração pelo 
Leishmann ou Giemsa para demonstração de leishma- 
nias em lesões suspeitas recentes. 

O exame citológico de material coletado do líquido 
e fundo de bolhas permite identificar as características 
células gigantes virais presentes em herpes simples, her- 
pes-zóster e varicela. O exame citológico também pode 
demonstrar células acantolíticas próprias dos pênfigos. 

São ainda importantes no diagnóstico dos eczemas 
de contato por sensibilização os testes de contato, nos 
quais se colocam em contato com a pele as várias subs- 
tâncias mais frequentemente produtoras de dermatites 
de contato em concentrações adequadas, não irritantes. 
A presença de sensibilização será demonstrada por rea- 
ção eritematopapulovesiculosa na área de contato com 
a substância. Muitas vezes, por meio desses testes, de- 
tectam-se os agentes causais das dermatites de contato 
alérgicas. 

Também são bastante empregadas em dermatologia 
as técnicas de imunofluorescência direta e indireta para 
diagnóstico das doenças autoimunes". A imunofluores- 
cência direta permite a demonstração do depósito de an- 
ticorpos e complemento nas estruturas cutâneas enquan- 
to a imunofluorescéncia indireta detecta anticorpos 
circulantes. As várias afecções autoimunes apresentam 
padrões de fluorescência e localização particular dos an- 
ticorpos fixados na pele em função da localização dos au- 
toantígenos contra os quais reagem. 

Os padrões detectados com mais frequência são: 

1, Fluorescência intercelular epitelial, isto é, padrão 
em rede de pesca na epiderme: é observada nos pênfigos, 
geralmente como consequência da reação dos autoanti- 
corpos (IgG, predominantemente IgG4) contra as des- 
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mogleinas 1 e 3, que são moléculas do tipo caderinas, de 
caráter transmembrânico, presentes nos desmossomas e, 
portanto, atuando na adesão entre as células epidérmicas. 

2. Fluorescência linear ao longo da membrana basal 
na junção dermoepidérmica: é observada no penfigoide 
bolhoso, em que há reação de anticorpos da classe IgG 
com antígenos intracelulares e transmembrânicos locali- 
zados na lâmina lúcida; como há fixação do complemento, 
a fluorescência mostra não somente depósitos de IgG, mas 
principalmente de complemento na zona da membrana 
basal. No herpes gestacional e no penfigoide cicatricial, 
também se observam depósitos de IgG e complemento ao 
longo da membrana basal. Na epidermólise bolhosa ad- 
quirida, observam-se, à imunofluorescência, depósitos de 
IgG, complemento e, com menor frequência, depósitos de 
IgA e IgM. Na dermatose por IgA linear, observa-se exclu- 
sivamente depósito de IgA ao longo da membrana basal. 

No lúpus eritematoso, a imunofluorescência direta 
revela depósito de imunoglobulinas, IgG, IgM, IgA e com- 
plemento na zona da membrana basal. No lúpus eritema- 
toso bolhoso, a imunoglobulina predominantemente de- 
positada na zona da membrana basal é a IgA, mas 
depósitos de IgM e IgG, além de complemento, também 

lem ocorrer. A imunofluorescéncia indireta no lúpus 
identifica os anticorpos antinucleares por meio de seus 
múltiplos padrões. Nas vasculites, a imunofluorescência 
revela depósitos de imunoglobulinas e complemento nas 
paredes vasculares de lesões recentes. Na púrpura de He- 
noch-Schônlein, o depósito predominante é de IgA. Nas 
vasculites leucocitoclásicas, detecta-se predominantemen- 
te IgM e C3. Nas crioglobulinemias, detecta-se predomi- 
nantemente IgG e C3 nas paredes vasculares. Nas vasculi- 
tes necrotizantes, predominam IgG e C3, e nas colagenoses, 
IgG, IgM e C3. 

No líquen plano, a imunofluorescência direta de- 
monstra corpos citoides fluorescentes com IgM e, menos 
frequentemente, IgM ¢ IgA. Também pode haver depósi- 
to granuloso de IgM na zona da membrana basal. 

Nas porfirias, a imunofluorescéncia mostra depési- 
tos de IgG, IgM (alguns casos), C3 e IgA (raramente) na 
parede dos vasos da derme papilar. 


Considerações finais 


A semiologia dermatológica compreende o exame da 
pele, dos fâneros, das mucosas e dos linfonodos e visa ao 
reconhecimento das lesões elementares e sua topografia. 
O exame dermatológico deve preceder a anamnese, pois 
a objetividade do exame dermatológico permite a elabo- 
ração de hipóteses diagnósticas que orientem a anamne- 
se, simplificando-a. Além disso, algumas lesões dermato- 
lógicas são absolutamente características, sendo o 
diagnóstico independente de qualquer dado anamnésico. 
De todas as formas, os dados anamnésicos contribuem 
não somente para o diagnóstico, mas também para a orien- 
tação do paciente. 

Uma vez reconhecidas as lesões elementares, formu- 
la-se o diagnóstico morfológico-topográfico e, a partir 
deste, o diagnóstico nosológico, que, se necessário, será 
confirmado pelos exames complementares pertinentes. 
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Introdução 


A palavra eczema origina-se do grego ekzein, que 
significa ebulição. Os eczemas ou dermatites eczema- 
tosas referem-se a um grupo de dermatoses inflama- 
tórias que cursam com prurido, cuja classificação se 
baseia nos achados clínicos e que possuem etiologia va- 
riada e polimorfismo das lesões. Representam dermato- 
ses frequentes na prática clínica, podendo levar a qua- 
dros muitas vezes limitantes do ponto de vista escolar 
ou profissional’, 


Eczemas E] 


Valéria Aoki 
Celina Wakisaka Maruta 


Definicáo 


Os eczemas são dermatoses inflamatórias que atingem 
a epiderme e a derme. São classificados de acordo com as 
lesões elementares encontradas no tegumento: agudo, quan- 
do há eritema, edema, infiltração, vesículas e secreção; su- 
bagudo, que cursa com secreção, escamas e crostas; e cró- 
nico, caracterizado por liquenificação (Figuras 1 a 3)!. 


Etiologia 


Os eczemas classificam-se em: 

= Dermatite atópica (eczema atópico). 
= Eczema de contato. 

= Eczema numular. 

= Eczema de estase. 

= Eczema disidrótico (pompholyx). 

= Liquen simples crónico. 


Dermatite atópica 
Definicáo 


A dermatite atópica (DA), ou eczema atópico, é uma 
dermatose de caráter inflamatório crónico e recidivante, 
clinicamente caracterizada por prurido intenso, de dis- 
tribuição clínica peculiar e variável de acordo com a ida- 
de do paciente. Sua associação com outras manifestações 
atópicas, como asma e rinite alérgica, é frequente?. 


Epidemiologia 


A prevalência mundial da DA é variável, oscilando 
por volta de 11 a 2196, e vem apresentando aumento nas 
últimas três décadas”. As diferenças de prevalência podem 
ser atribuídas às características próprias das populações 
estudadas, às variações na seleção dos grupos etários ou 
aos inquéritos utilizados'^. 

A prevalência de DA no Brasil foi avaliada segundo 
o projeto ISAAC (International Study of Asthma and Al- 
lergies in Childhood). Na fase inicial desse estudo, a preva- 
Jéncia de DA entre adolescentes oscilou entre 10% (Curiti- 
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m Figura 1. (A) Dermatite atópica do lactente. Placas eritematoexulceradas e liquenificação da face, poupando o i 


centrofacial (B) Dermatite 


maciço. 
atópica na infância. Placas eritematoliquenificadas e simétricas nos cavos popliteos. (C) Dermatite atópica do adulto: lesões eritematoliqueni- 


ficadas nas regiões palpebrais e perilabiais. 


ba) e 14% (São Paulo). Na fase mais recente, observou-se 
queda na prevalência de DA segundo o critério "diagnós- 
tico médico” (8,4 a 10,3%), mas com aumento das for- 
mas de maior gravidade (0,5 a 1%)°. 

A DA é uma doença característica da infância; cerca 
de 85% dos pacientes apresentam as manifestações clini- 
cas iniciais nos primeiros 5 anos de vida e apenas 2% dos 
casos novos ocorrem acima dos 45 anos de idade. Cerca 
de 40% dos pacientes com DA mantêm os sintomas ao 
longo da vida adulta. Além de sua importância clínica, a 
dermatite atópica é considerada fator predisponente ao 
aparecimento de asma, presente em até 70% dos indivi- 
duos com DA grave. Segundo diversos relatos da litera- 
tura, a prevalência de asma nos pacientes com DA pode 
variar entre 50 e 80%**, 

Os principais fatores de risco no desencadeamento 
da DA são*!º; 

1. Fatores hereditários: presença de pais e/ou irmãos 
com atopia, Caso ambos os pais apresentem DA, a chance 
de um lactente desenvolver a doença é de cerca de 70%. 
Não parece haver distribuição preferencial quanto ao 
sexo, embora alguns estudos demonstrem um discreto 
predomínio entre doentes do sexo feminino. 

2. Fatores imunológicos: potenciais marcadores 
imunológicos para a DA estão sendo avaliados, como a 
IgE do cordão umbilical, menor produção de interferon 
gama (IFN-gama) em lactentes e crianças, e a produção 
de interleucinas. Entretanto, as baixas sensibilidade e es- 
pecificidade desses achados não permitem sua utilização 
na prática clínica. 

3. Fatores ambientais: inquéritos epidemiológicos 
apontam para maior prevalência de DA em famílias pe- 
quenas, de nível socioeconômico mais elevado, especial- 
mente em mães com maior grau de escolaridade e que 


vivem em ambientes urbanos. Esse fenômeno pode ser 
explicado pela teoria da higiene, em que a maior frequên- 
cia de alergia se relaciona a um menor contato com deter- 
minados vírus e bactérias, estimulando setores específicos 
do sistema imunológico e contribuindo para uma menor 
intensidade da resposta alérgica. 


Etiopatogenia 


A DA possui etiopatogenia multifatorial, com parti- 
cipação combinada ou não de fatores genéticos, imuno- 
lógicos, estruturais ou ambientais. 


Fatores genéticos 

Os mecanismos genéticos envolvidos na patogenia 
da DA ainda não estão totalmente estabelecidos, exi: 
do vários genes candidatos relacionados à condição ató- 
pica ou diferentes polimorfismos ou mutações genéticas 
associados à enfermidade (Quadro 1)! 





Alterações da barreira cutânea 

A barreira cutânea na DA encontra-se alterada, com 
maior perda de água transepidérmica (transepidermal wa- 
ter loss- TEWL) e menor capacidade de retenção de água. 
Há alterações dos lipídios, com níveis baixos de cerami- 
das (1 e 3), dos níveis de sulfato de colesterol e acúmulo 
de esfingosilfosforilcolina, consequentes à expressão au- 
mentada da enzima esfingomielina deacilase. A redução 
das ceramidas afeta a função do estrato córneo como bar- 
reira, levando a perda de água e xerose. 

Alterações da barreira cutânea na DA, como muta- 
ções do gene da filagrina e alteração da expressão de ou- 
tras proteínas da barreira cutânea, como as claudinas 
(claudina-1), podem contribuir para maior suscetibilida- 








de às infecções (especialmente por herpes simples), estí- 
mulo à disfunção imunológica, maior vulnerabilidade a 
irritantes e a alérgenos e exacerbação do prurido™", 


Na DA, observam-se altos níveis de IgE (cerca de 85% 
dos doentes) e de eosinófilos circulantes. Há aumento da 
expressão das citocinas de padrão Th2 (IL-4, 5 e 13), que 
promovem a produção de IgE a partir dos linfócitos B e, 
juntamente com o fator de necrose tumoral (TNF-alfa) 
ea IL-1, induzem a expressão do gene da filagrina, mo- 
lécula de adesão celular vascular (VCAM-1) pelas células 
endoteliais, o que facilita a migração de linfócitos e eosi- 
nófilos para os sítios de inflamação. A IL-4 está envolvi- 
da na diferenciação e no desenvolvimento dos LTh2, e a 
IL-5 na diferenciação, no recrutamento e na sobrevivên- 
cia dos eosinófilos. Os linfócitos B apresentam expressão 
aumentada de CD23 (receptor de IgE de baixa afinidade) 
e de CD86, promotores da síntese de IgE. Em contrapar- 
tida, há redução na expressão das citocinas de padrão Th1 
(IFN-gama)*"*, 

A IgE tem uma participação intensa na resposta imu- 
ne alterada da DA, uma vez que: promove a liberação de 
histamina e de outros mediadores por basófilos ou mas- 
tócitos por meio de suas ligações com alérgenos ou pro- 
dutos microbianos; liga-se a macrófagos nas lesões cutá- 
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neas, que liberam mediadores inflamatórios quando 
provocados por alérgenos ou anticorpos IgG contra a IgE; 
conecta-se com células de Langerhans (CL) da epiderme 
por receptores de IgE de alta afinidade, oferecendo um 
método eficaz de captura de alérgenos pelas CL, que irão 
apresentar os antígenos aos LT. Ainda, existem estudos na 
DA grave que mostram que a manutenção da DA crôni- 
ca pode ocorrer pela formação de autoanticorpos IgE con- 
tra uma proteína humana (Hom s 1, 55 kDa), isolada de 
queratinócitos humanos”. 


Imunidade cutânea na DA 

Existem padrões distintos de expressão de citocinas 
na pele do atópico, dependendo da fase do processo in- 
flamatério*"*: 

= Pele não acometida: predomínio de células que ex- 
pressam IL-4 e IL-13 (padrão Th2). 

= Fase aguda: predomínio de células que expressam 
IL-4 e IL-13 (padrão Th2). 

= Fase crónica: predomínio de células que expressam 
IL-12 e IFN-gamacitocinas de padráo Th1. Também há 
maior expressio do fator estimulador de colónia de ma- 
crófago/granulócito (GM-CSF), importante para a ma- 
nutenção do processo crónico. 

= Ainda, a participação de novas citocinas inflama- 
tórias, como IL-17, IL-18 e IL-22, podem modular a dis- 
função imune na DA”, 





Critérios clínicos maiores ou absolutos (3 ou mais) 


Prurido. 


Morfologia e distribuição típica das lesões (envolvimento extensor e facial nas crianças e Iiquenificação e linearidade flexural nos adultos) 
recidivante 


Critérios clinicos menores ou relativos (3 ou mais) 


Hipertinearidade palmar 


História clinica 

Início precoce de doença 
Tendência a infecções cutâneas 
Conjuntiites recorrentes 

Tendência a dermatites inespecíficas do mãos e pés 
Curso influenciado por fatores ambientais 
Curso influenciado por fatores emocionais 
Hipersensibilidade alimentar 
Prurido com sudorese 

Urticária colinérgica 

Enxaqueca (7) 
Hipersensibilidade ao níquel (7) 

Dados complementares. 
Elevação da IgE sénca. 
Hiporsensibilidade cutânea do tipo 1 
Catarata e/ou ceratocone 
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M Figura 2. (A) Dermatite de contato pelo calçado: placas eritematocrostoliquenificadas no dorso dos pés, nas áreas de contato com o calça- 
do. (B) Dermatite de contato por níquel: placas crostoliquenificadas na região periumbilical em contato com o botão metálico da vestimenta, 


A mudança de um padrão Th2 para o padrão Th1 
pode ser mediada pela infiltração de cosinófilos e macró- 
fagos que expressam IL-12. 


Queratinócitos 

Os queratinócitos participam ativamente da defla- 
gração do processo inflamatório na DA por meio da pro- 
dução de citocinas e quimiocinas. Essas moléculas são li- 
beradas como consequência do trauma físico (cogagem) 
ou da inflamação de base. 

Os queratinócitos são fonte de TNF-alfa e de GM- 
-CSF, que exerce um papel fundamental para a sobrevi- 
véncia dos monócitos e células de Langerhans. Na DA, há 
aumento da produção de GM-CSF, e os queratinócitos, 
quando estimulados com IEN-alfa e TNF-alfa, produzem 
níveis elevados de Rantes (CCLS), o qual, por sua vez, 
promove a quimiotaxia de cosinófilos'*, Na DA, há pro- 
dução deficiente de catelicidinas e defensinas produzidas 
pelos queratinócitos e favorecimento da instalação de in- 
feccóes por estafilococos, varicela e herpes". 

Outras células inflamatórias, como células dendriti- 
cas (células de Langerhans e dendríticas epidérmicas), eo- 
sinófilos, monócitos, macrófagos e mastócitos, também 
participam da imunopatogenia da DA. 


O papel do Staphylococcus aureus na DA 

A colonização da pele do atópico pelo Staphylococcus 
aureus (S. aureus) está presente em mais de 90% dos doen- 
tes, em contraste com indivíduos normais, que apresen- 
tam índices de colonização pela bactéria de cerca de 5 a 
3096220, 

A suscetibilidade da pele do atópico à colonização 
pelo S. aureus parece estar relacionada a diversos fatores, 
especialmente à aderéncia bacteriana. Adesinas, que con- 
sistem em receptores para laminina e fibronectina, estão 
localizadas nas paredes bacterianas do S. aureus, na DA, 
os receptores para fibronectina parecem estar descober- 
tos, facilitando, assim, a aderéncia do estafilococo. Outro 
mecanismo facilitador seria o defeito na membrana lipi- 


dica da pele do atópico, que ocasiona a penetração bac- 
teriana através dos espaços intercelulares?º. 

OS. aureus produz enterotoxinas (enterotoxina esta- 
filocócica A-SEA; enterotoxina estafilocócica B-SEB; to- 
xina da síndrome do choque tóxico — TSST-1), que po- 
dem atuar como superantígenos, estimulando de forma 
policlonal linfócitos T e macrófagos, sem a interferência 
do sistema MHC (complexo maior de histocompatibili- 
dade). O superantígeno interage diretamente com por- 
ções constantes da cadeia V beta do receptor de linfóci- 
tos T. Outro mecanismo possível seria a geração de 
anticorpos IgE específicos para as exotoxinas, ou seja, os 
superantigenos poderiam atuar como alérgenos, uma vez 
que 579% dos doentes de DA apresentam IgE dirigida con- 
tra SEA, SEB e TSST-1. Estudos mostram que existe cor- 
relação entre a gravidade da DA e a presença de anticor- 
pos IgE contra esses superantígenos?*º. 

Outros mecanismos envolvidos na resposta inflama- 
tória da DA por parte do S. aureus incluem a influência so- 
bre as células apresentadoras de antígeno (APC) e eosinó- 
filos, que modulam a resposta de antígenos de superfície 
celulares, a liberação de toxinas (alfatoxinas), que levam ao 
dano citotóxico em queratinócitos e estimulam a libera- 
ção de TNF-alfa e o aumento da síntese de IgE e expressão 
de CD23 in vitro ocasionados por componentes da parede 
bacteriana, como ácido teicoico ou peptidoglicanas™”. 


Alimentos e alérgenos aéreos 

Há relatos de alergia alimentar na DA em cerca de 20 
a 40% das crianças menores de 4 anos com DA modera- 
da ou grave. Os casos de DA associada à alergia respira- 
tória parecem ser mais propensos à alergia alimentar. Os 
alimentos mais relacionados à DA e à alergia alimentar 
são ovos, leite, amendoim, soja, trigo, peixe e nozes”. Com 
respeito aos alérgenos aéreos e DA, há evidências clínicas 
de melhora do quadro cutâneo quando se restringe o am- 
biente do atópico (afastamento de poeira, ácaros e fun- 
gos). Dados da literatura mostram que há positividade 
variável (17 a 100%) do atopy patch-test, que utiliza o áca- 








ro em populações de dermatite atópica”. Há correlação 
importante entre DA e desenvolvimento subsequente de 
asma, ou seja, 40% das crianças com DA de início preco- 
ce na infância apresentarão as primeiras manifestações 
de asma até os 4 anos de idade. 

Há estudos que indicam que crianças com DA sensi- 
bilizadas a ácaros, pelo de gato ou pólen apresentam uma 
incidência maior de asma (risco relativo de 1,4 a 1,7). 
Também há trabalhos mostrando a sensibilização por Blo- 
mia tropicalis e Aleuroglyphus ovatus. 


Fatores emocionais 

A influência dos fatores emocionais no desencadea- 
mento da dermatite atópica é incontestável, com grande 
perda da qualidade de vida do atópico e de sua família. 
Na DA, a condição da pele mostra correlação com ansie- 
dade, tensão, estresse interpessoal, depressão, frustração 
e agressão. Cerca de 40 a 70% dos doentes de DA citam 
o fator emocional como um desencadeante da crise. Ain- 
da, alterações do sono, ocasionadas pelo prurido notur- 
no, geram ruptura da dinâmica familiar e escolar. 


Quadro clínico 


As características clínicas comuns a todos os atópi- 
cos são o prurido intenso e a xerose cutânea. Entretanto, 
o espectro clínico da DA é bastante variado, muitas vezes 
dificultando o diagnóstico da enfermidade. Hanifin e Ra- 
jka, em 1980, estabeleceram critérios para o diagnóstico 
da DA. Esses autores dividem os critérios em duas cate- 
gorias: maiores e menores. De acordo com essa classifi- 
cação, são necessários três ou mais critérios maiores e ao 
menos três critérios menores (Quadro 2), 

As apresentações clínicas da DA variam de acordo 
com a faixa etária e possuem características distintas”: 

1. Fase do lactente (+ 0 a 2 anos): as lesões iniciam- 
-se a partir de 2 meses de vida; caracterizam-se por 
xerose, eritema, vesículas e pápulas (fase exsudativa), 





seguidas de crostas e descamação. As áreas mais afeta- 
das são: face (poupando o maciço centrofacial), couro 
cabeludo, pescoço, tronco e superficies extensoras dos 
membros (Figura 1A). 

2, Fase infantil (+ 2 a 12 anos): a morfologia das le- 
sões é variada, prevalecendo o eritema, a exsudação e a 
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vesiculação nas fases agudas e a liquenificação nas fases 
crônicas. Formas numulares ou liquenoides podem sur- 
gir. A topografia típica são as áreas flexurais (especial- 
mente os cavos antecubitais e poplíteos), as nádegas e a 
raiz posterior das coxas (Figura 1B). 

3. Fase do adolescente (+ 12 a 18 anos) e do adulto 
(acima de 18 anos): predominam lesões em diversas fases 
do eczema em flexuras, couro cabeludo, pescoço, tronco 
superior; dermatite de mãos e pés, lesões palpebrais e nos. 
punhos e tornozelos e eczema mamilar também podem 
estar presentes. Alguns pacientes iniciam a DA apenas na 
idade adulta (Figura 1C). 

Além do quadro eczematoso, podem surgir infecções 
bacterianas (piodermites pelo S. aureus), que se manifes- 
tam por surgimento de pústulas, eritema e exsudação das 
lesões eczematosas. Infecções virais também são frequen- 
tes, como o herpes simples (erupção variceliforme de Ka- 
posi) e o poxvírus (molusco contagioso). Quadros graves 
podem se apresentar como eritrodermias. Envolvimento 
ocular, incluindo dermatite das pálpebras e blefarite cró- 
nica e culminando com ulceração de córnea, pode levar a 
um comprometimento grave. Ceratocone e catarata po- 
dem estar presentes, sendo esta última relatada em até 21% 
dos indivíduos com DA". 

Existem inúmeras maneiras de se medir a gravidade 
ea extensão da DA. Os índices EASI (eczema area and se- 
verity index) e SCORAD (scoring index of atopic derma- 
titis) são os mais empregados. O SCORAD, além de in- 
cluir a extensão e a gravidade das lesões cutâneas, 
quantifica o prurido e a perda de sono. Os escores de gra- 
vidade são muito utilizados em ensaios clínicos”. 


Diagnóstico diferencial 


As principais enfermidades a serem consideradas 
como diagnóstico diferencial da dermatite atópica são”: 
doenças inflamatórias (dermatite seborreica, dermatite 
de contato, psoríase), imunodeficiências (síndromes de 
Wiskott-Aldrich, hiper-IgE, DiGeorge, imunodeficién- 
cias combinadas), neoplasias (linfomas T cutâneos, his- 
tiocitose X) e doenças metabólicas (fenilcetonúria, tiro- 
sinemia, deficiência de ácidos graxos essenciais, 
deficiência de carboxilases, deficiência congênita ou ad- 
quirida de zinco). 








3921 Ativação LT (CD80/86) Lee et al, 2000 
5931-33, rey -Kawashima et al, 1998 
nais Subunidade beta do receptor de ala, afinidade para IgE (FCeR-beta)  Folster-Hostetal,1998 
13912-14 Não identificado "Beyer et al, 2000 
Mqn.2 Quimase do mastócito. | Mao et al, 2000 
1921, 17925, 20p. Genes da inflamação dérmica Cookson et al, 2000 
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Diagnéstico laboratorial 


Infelizmente não há marcadores laboratoriais da der- 
matite atópica, Portanto, o diagnóstico baseia-se na anam- 
nese e no quadro clínico, uma vez que os achados histo- 
patológicos não são específicos da enfermidade. 





Terapêutica 


Hidratação 

A hidratação consiste em uma medida básica do tra- 
tamento da DA. É fundamental lembrar que o atópico 
apresenta uma barreira cutânea defeituosa e uma pele 
sensível a diversos estímulos. O papel da hidratação no 
atópico visa à umectação do estrato córneo e à estabili- 
zação da função da barreira epidérmica”. 

Os principais fatores agravantes para a xerose no ató- 
pico incluem: banhos quentes e prolongados, uso exces- 
sivo de sabonetes, emolientes inadequados, ar-condicio- 
nado, poluição aérea, baixa umidade do ar, fricção, 
medicações, estresse e produtos químicos”. Recomen- 
dam-se banhos rápidos e mornos, evitando-se o uso de 
sabóes com fragrâncias e corantes. A aplicação dos emo- 
lientes deve ser realizada logo após o banho, com a pele 
ainda úmida. 

Os principais emolientes classificam-se em emulsões 
tradicionais e não tradicionais. Dentre as tradicionais, as 
preparações em água-óleo (W/O) são muito úteis. Essas 
preparações evitam a TEWL e ajudam na manutenção da 
umectação cutânea. Exemplos do primeiro grupo são os 
unguentos, que contêm vaselina e lanolina. Novas subs- 
tâncias, como ceramidas, NMF (natural moisturing fac- 
tor), vitamina E e outros antioxidantes, estão sendo in- 
corporadas aos emolientes para aumentar sua eficácia. 
Na DA, evita-se o uso de lactato de amônio e de ureia em 
altas concentrações, pois eles podem causar irritação da 
pele do atópico?, 





Controle da inflamação 

O controle do processo inflamatório é um dos pila- 
res no tratamento da DA, e medicamentos como corti- 
costeroides e inibidores da calcineurina, ambos de uso 
tópico, têm papel importante no manejo da doença. 


Corticosteroides tópicos 

Atuam como importantes agentes anti-inflamatórios, 
inibindo a atividade das células dendríticas e dos linfóci- 
tos, e impedindo a síntese de interleucinas. Podem apre- 
sentar efeitos colaterais quando mal empregados. É fun- 
damental esclarecer o tipo de corticosteroide ideal para 
o local afetado, a frequência e a duração do tratamento. 
A região genital é o local de maior absorção da cortico- 
terapia (200 vezes maior que o tronco e as extremidades), 
mas a face e as regiões flexurais também apresentam ele- 
vadas taxas de absorção; nesses locais, recomenda-se a 
utilização de corticosteroides de baixa ou média potên- 
cia (Tabela 135272, 





Os efeitos colaterais mais frequentes ocasionados por 
corticoterapia tópica inadequada são: atrofia cutânea, es- 
trias, alterações da pigmentação, fragilidade vascular e 
erupção acneiforme. Efeitos sistêmicos, como alteração 
do eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal, raramente são 
descritos, mas podem estar presentes quando corticoste- 
roides tópicos potentes são utilizados em áreas extensas 
por períodos prolongados. 


Imunomoduladores tópicos 

Os inibidores da calcineurina são uma nova classe de 
medicamentos utilizados no controle da inflamação na 
dermatite atópica. A calcineurina é uma proteína cito- 
plasmática presente em diversas células, incluindo linfó- 
citos e células dendriticas e, após sua ativação, atua como 
um fator de transcrição de interleucinas inflamatórias, 
como IL-2, IL-3, IL-4 e TNF-alfa. Essa ativação é um me- 
canismo cálcio-dependente. Há dois inibidores de calci- 
neurina disponíveis para uso tópico: o pimecrolimo e o 
tacrolimo?*22»», 

No Brasil, o pimecrolimo pode ser indicado a partir 
dos 3 meses de vida e com única apresentação em creme 
a 196. O tacrolimo é indicado a partir dos 2 anos de i 
de, sendo veiculado em pomadas a 0,0396 (uso pedián 
co) e 0,196 (uso em maiores de 15 anos). Ambos devem 
ser aplicados duas vezes/dia. Por serem célula-seletivos, 
apresentam menores riscos de efeitos colaterais com re- 
lação à corticoterapia, e podem ser utilizados com eficién- 
cia na face e em outros locais com elevada absorção de 
corticosteroides (genitais e mucosas). O pimecrolimo está 
indicado para tratamento das lesões leves a moderadas, 
enquanto o tacrolimo pode ser indicado também nas le- 
sões graves. Devem ser aplicados ao primeiro sinal das le- 
sões cutâneas. Na ausência de melhora, deve-se reavaliar 
a indicação da corticoterapia e rever todos os passos do 
tratamento*“”**, Os principais efeitos colaterais locais 
referidos foram ardor e prurido, reduzidos após os pri- 
meiros dias de aplicação. 








Controle do prurido 

O prurido é um dos sintomas clínicos cardinais na 
dermatite atópica. Seu manejo adequado, no entanto, ain- 
da não está bem estabelecido e há dificuldades em se ava- 
liar clinicamente os resultados relacionados às terapéu! 
cas antipruriginosas, em especial os anti-histamínicos. 
Embora a utilização de anti-histamínicos seja frequente 
nessa doença, os benefícios clínicos não foram compro- 
vados de maneira adequada. Os resultados dos estudos 
clínicos envolvendo anti-histamínicos mostram-se con- 
flitantes?+272950, 

Os anti-histamínicos de primeira geração, por cau- 
sarem sedação, podem apresentar algum benefício no 
controle da dermatite atópica ao facilitar o sono do pa- 
ciente e minimizar os episódios de coçadura à noite. E 
tretanto, seu uso pode ser limitado pela presença de so- 
nolência durante o dia, dificultando o aprendizado 
escolar ou prejudicando o desempenho no trabalho. Os 














Dipropronato de betametasona 


Butirato de clobetasona. 


Pivalato de flumetasona. 
 Acetonido de fluocinolona. 
Pivalato de fluocortolona. 


Flurandrenolona 


Butirato de hidrocortisona. 
 Aceponato de hidrocortisona. 
Valerato de hidrocortisona. 
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Hidrocortisona (Aico! ou acetato) or 


anti-histamínicos de primeira geração apresentam maio- 
res efeitos anticolinérgicos e podem interagir com outros 
medicamentos. Os anti-histamínicos de segunda ou ter- 
ceira geração possuem efeitos sedativos mais reduzidos, 
mas nem sempre são efetivos na DA”, 


Eliminação dos fatores desencadeantes 

O estafilococo apresenta papel fundamental na per- 
petuação do processo inflamatório, e o controle da infec- 
ção auxilia no manejo das crises de agudização de DA. 
Para tratamento tópico, recomenda-se a mupirocina e o 
ácido fusídico, que podem reduzir a colonização bacte- 
riana, mas há dúvidas quanto à eficácia na melhora da le- 
são. A antibioticoterapia sistêmica (eritromicina, cefalos- 
porinas ou sulfametoxazol-trimetoprim) contribui para 
a melhora clínica nos pacientes que apresentem sinais de 
infecção bacteriana ou piora do quadro não responsivo 
à terapéutica para controle da inflamação. Entretanto, 
não há evidências ou justificativas quanto ao uso cróni- 
co de antibiótico sistêmico de maneira prolongada ou 
profilática?272930, 

Os grupos de apoio e a internação são medidas de ex- 
trema valia, pois, muitas vezes, o doente de DA e seus fa- 
miliares necessitam de uma abordagem multidisciplinar, 
que envolve não só o médico, mas também profissionais 
de outras áreas, especialmente os psicólogos, a equipe de 
enfermagem, o terapeuta ocupacional e a oportunidade 
de dividir a complexidade de uma doença crônica com 
indivíduos e seus familiares com experiências similares. 








Imunossupressão sistêmica 

A imunossupressão sistêmica é um recurso de exce- 
ção na DA. A ciclosporina é um dos imunossupressores 
sistêmicos mais avaliados em diferentes estudos contro- 
lados que envolvem adultos e crianças. A dose varia en- 
tre 3 e 5 mg/kg/dia em cursos de até 12 semanas, que po- 
dem ser repetidos com intervalos de 7 dias. Deve-se 
monitorar a função renal dos doentes e os níveis séricos 
de ciclosporina periodicamente, e a indicação do medi- 
camento deve ser analisada com extremo cuidado. A aza- 
tioprina, o metotrexato, o micofenolato mofetil e a cor- 
ticoterapia sistêmica são outras opções relatadas, mas 
também com muitas restrições?6272950, 
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Eczema de contato 
Definição 


Eczema de contato ou dermatite eczematosa de con- 
tato é uma dermatose causada por agente ou substância 
exógena em contato com a pele ou mucosa. As lesões po- 
dem se apresentar clinicamente como eczema agudo, su- 
bagudo ou crônico. Os eczemas de contato classificam- 
~se, segundo aspectos clínicos e etiopatogénicos, em 
dermatite de contato por irritação primária e dermatite 
de contato por sensibilização. 


Epidemiologia 


Não existem estatísticas sobre a prevalência do ecze- 
ma de contato. Na dermatite de contato por irritação pri- 
mária, há relação com a exposição específica, isto é, ob- 
serva-se que as mulheres estão mais expostas aos 
produtos como sabóes e detergentes, e os homens mais 
expostos aos óleos de corte e às substâncias abrasivas”. 
Na dermatite de contato por sensibilização, não há dife- 
renças na prevalência relacionadas ao sexo™. Com respei- 
to à distribuição etária, a suscetibilidade à dermatite de 
contato por irritação primária diminui nas faixas etárias 
acima de 60 anos”, enquanto a por sensibilização é mais 
frequente nas crianças e adolescentes que na infância pre- 
coce”, Em relação à predisposição genética, parentes de 
1º grau de doentes com dermatite de contato por sensi- 
bilização ao níquel apresentam risco relativo de 2,83; en- 
tretanto, os mecanismos genéticos ainda não estão esta- 
belecidos*. 


Etiopatogenia 


Dermatite de contato por irritação primária 

A dermatite de contato por irritação primária é uma 
resposta inflamatória da pele a vários estímulos externos. 
Resulta da ativação da imunidade inata mediante a injú- 
ria da pele, sem sensibilização prévia, com alterações da 
integridade da barreira cutânea, alterações celulares e li- 
beração de mediadores pró-inflamatórios. Fatores intrín- 
secos (predisposição genética, idade, sexo e local) e fato- 
res extrínsecos (natureza, volume, duração da exposição 
e concentração do irritante, fatores ambientais ou mecá- 
nicos) podem estar implicados no desenvolvimento da 
dermatite de contato por irritação primária. Após a ex- 
posição ao irritante primário, há alteração da barreira 
epidérmica, com liberação de mediadores pró-inflama- 
tórios, como IL-1 e TNF-alfa, e consequente estimulação 
de outras citocinas e quii inas (IL-6, CXCL8, CCL2, 
CCL5, CCL20, VEGF) por queratinócitos, fibroblastos e 
células endoteliais, presença de moléculas de adesão nas 
células endoteliais e recrutamento de leucócitos (Li CD4+, 
com aumento de IL-2 e IFN-delta, e também Li citotóxi- 
cos CD8+), com perpetuação da inflamação”. 











Dermatite de contato por sensibilização 

A dermatite de contato por sensibilização apresenta 
em sua etiopatogenia mecanismos genéticos (suscetibili- 
dade genética) e imunológicos". Para que ocorra der- 
matite de contato por sensibilização, é necessária a pre- 
sença de substância de baixo peso molecular, capaz de 
penetrar na barreira cutânea, usualmente menor que 500 
dáltons (Da)”. 

Para que a substância seja considerada antigênica, é 
necessária a presença de um antígeno com peso molecu- 
lar de, pelo menos, 5.000 Da, o que ocorre pela conjuga- 
ção do antígeno de baixo peso molecular com proteínas 
autólogas. Esses conjugados devem ser apresentados por 
células apresentadoras de antígenos (células de Langerhans 
ou outras células dendríticas) aos linfócitos T^4!, As cé- 
lulas apresentadoras de antígenos devem possuir recep- 
tores de superficie (HLA-DR), para os quais os linfócitos 
T possuem receptores específicos! 

A dermatite de contato por sensibilização apresenta 
fases distintas, que estão expostas nos tópicos a seguir. 


ou sensibilização 

Na fase de indução ou sensibilização, estabelece-se a 
ligação do hapteno com um peptídio na pele. O hapteno 
causa a liberação de moléculas endógenas ligantes de TLR2 
e TLR4, com consequente liberação de citocinas pró-in- 
flamatórias como IL-1-beta, TNF-alfa, IL-6, IL-12, IL-18, 
IL-23 e IFN-delta. IL-1-beta e TNF-alfa são essenciais para 
a maturação de células apresentadoras de antígenos e sua 
migração para o linfonodo regional para produzir sensi- 
bilização do hapteno®. Interleucina-1-beta aumenta o ní- 
vel de ICAM-1. Após 24 horas do contato com o antígeno, 
as células de Langerhans (CL) migram para o linfonodo 
regional, onde ocorre a apresentação antigênica ao linfó- 
cito T. Nos linfonodos, linfócitos THO ficam justapostos 
às células de Langerhans, facilitando a transferência do 
antígeno, Por meio da proliferação clonal, uma subpopu- 
lação de linfócitos T é produzida, armazenando uma me- 
mória a esse antígeno específico em exposições futuras. 
São necessários 7 a 10 dias antes que um número sufi- 
ciente desses linfócitos T específicos seja produzido para 
causar dermatite de contato. 


Elicitação 

Após o período de sensibilização, a reexposição ao alér- 
geno específico vai resultar na dermatite eczematosa. A eli- 
citação ocorre pela exposição e apresentação do antígeno 
às células apresentadoras de antígeno (CL). Linfócitos T 
específicos de memória agregam-se no local de exposição, 
além da presença de linfócitos T não específicos. Há pro- 
dução de vários mediadores, incluindo TNF-beta, que tem 
efeito citotóxico direto sobre as células epidérmicas; tam- 
bém induz ICAM-1 nos queratinócitos, o que facilita a li- 
gação dos linfócitos. IFN-delta também induz ICAM-1, as- 
sim como a expressão de HLA-DR nos queratinócitos, 
facilitando a ligação de linfócitos. Várias interleucinas es- 
timulam o crescimento e a ativação de linfócitos T e atraem 
neutrófilos. GM-CSF ativa monócitos e neutrófilos. 





Nos queratinócitos, ocorre produção de IL-1, que au- 
menta a ativação de células dendríticas acessórias, que, 
por sua vez, ativam linfócitos T em repouso. IL-6 e IL-8 
são também expressas por queratinócitos e estimulam 
proliferação de células T. Os queratinócitos também pro- 
duzem ou liberam GM-CSF, e ICAM-1 é expresso ape- 
nas em queratinócitos lesados, também responsáveis pela 
produção de antígeno HLA-DR na sua superfície, e per- 
mitindo ligação com linfócitos T. Por meio da ativação 
de queratinócitos e da produção de citocinas, a epiderme 
é capaz de induzir ou aumentar a resposta inflamatória. 
Essas citocinas têm o potencial de induzir quimiotaxia e 
ativar células inflamatórias que irão facilitar o reconhe- 
cimento antigénico pelos linfócitos T. 

Neuropeptídios, como a substância P, podem ter papel 
na dermatite de contato. A substância P seria liberada por 
terminações nervosas sensoriais cutâneas após a exposição 
antigênica, aumentando os níveis de TNF-alfa e IL-2“. 


A resposta inflamatória termina 48 horas após o es- 
timulo antigênico por meio da produção de IL-10, INF- 
-delta e TNF-alfa, mastócitos, basófilos e células T CD8 
supressoras. A radiação ultravioleta diminui a capacida- 
de funcional da CL e pode impedir a função de linfóci- 
tos T (LT). O uso de corticosteroides tópicos também im- 
pede a função e o número das CL e LT. 


Anatomia patológica 


O exame anatomopatológico da lesão cutânea da der- 
matite de contato por irritação primária depende do tipo 
€ da concentração da substância irritante. 

A dermatite de contato por irritação primária com 
irritante em alta concentração mostra balonização de que- 
ratinócitos, com grau variável de necrose epidérmica, de 
poucas células a áreas epidérmicas confluentes. Os linfó- 
citos são raros na epiderme ou derme. A resposta infla- 
matória é composta por neutrófilos, que estão presentes 
nas áreas de balonização e necrose. Espongiose discreta 
pode estar presente na epiderme adjacente. 

Quando a substância irritante encontra-se em baixa 
ou média concentração, ocorre espongiose epidérmica, 
discreto edema na derme superficial e infiltrado inflama- 
tório perivascular superficial com predomínio de linfó- 
citos, do tipo helper/inducer'*. 

O exame anatomopatológico da lesão cutânea da der- 
matite eczematosa de contato por sensibilização depen- 
de da fase (aguda, subaguda ou crônica) do eczema e do 
grau de resposta inflamatória. Nas fases iniciais (aguda 
esubaguda), encontra-se espongiose, podendo haver ve- 
sículas nas áreas focais coalescentes de espongiose, lin- 
fócitos permeando a epiderme e infiltrado inflamatório 
com linfócitos, histiócitos, eosinófilos na derme papilar, 
de predomínio perivascular. Nas lesões crônicas, obser- 
va-se escamocrosta, hiperplasia epidérmica e infiltrado 
inflamatório dérmico, podendo haver discreta fibrose 
na derme papilar”. Há predomínio da população CD4 
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helper/inducer no infiltrado inflamatório. A presença 
de neutrófilos é muito menor que a ocorrente na der- 
matite de contato por irritação primária. A diferencia- 
ção anatomopatológica entre dermatite de contato por 
irritação primária, dermatite de contato por sensi 
zação e outros eczemas é difícil. Nas suas fases iniciais, 
a presença de espongiose folicular parece ser caracteris- 
tica da dermatite de contato por sensibilização, quando 
comparada com a fase inicial da dermatite de contato 
por irritação primária”. 








Quadro clínico 


Eczema de contato por irritação primária 

As lesões da dermatite de contato por irritação primá- 
ria ocorrem imediatamente após contato com substância 
irritante absoluta. As substâncias irritantes relativas pro- 
duzem lesões graduais, que se estabelecem nas áreas de 
contato com a substância irritante, não ocorrendo lesões 
a distância. Ocorre melhora com suspensão do contato e 
recidiva com a reexposição. Exemplos: eczemas por con- 
tato com sabões e detergentes nas mãos de donas de casa, 
com urina e fezes na área de fraldas de recém-nascidos ou 
de adultos com incontinência urinária. As lesões são ca- 
racterizadas por eritema, edema, fissuras e descamação. 


Eczema de contato por sensibilização 

O doente necessita ter tido contato prévio com a subs- 
tância sensibilizante para desenvolver as lesões. O ecze- 
ma tem instalação abrupta nas áreas de contato com a 
substância sensibilizante, podendo ocorrer lesões a dis- 
tância. As lesões são mais extensas, de instalação mais rá- 
pida após cada reexposição (Figuras 2A c 2B). 

As lesões caracterizam-se por eritema, edema, vesí- 
culas e bolhas na fase aguda. Na fase subaguda, predomi- 
nam as lesões vesicobolhosas, exsudativas e crostosas, Na 
fase crônica, ocorre descamação ¢ liquenificação. O pru- 
rido tem intensidade variável. Pode ocorrer infecção se- 
cundária das lesões e piora por automedicação. Nos qua- 
dros crônicos, pode ocorrer piora das lesões pela coçadura 
contínua das lesões (líquen simples crônico). 


Diagnóstico 


O diagnóstico do eczema de contato é realizado por 
meio de história clínica, investigando-se os hábitos e a 
profissão do doente e a possível exposição a substâncias 
irritantes e sensibilizantes. O exame clínico é de funda- 
mental importância na investigação“. Lesões elementa- 
res sugestivas de eczema e sua localização podem indi- 
car qual substância deve ser investigada. A topografia das 
lesões pode auxiliar no diagnóstico etiológico da derma- 
tite de contato. Lesões na face e no pescoço podem indi- 
car como possíveis causas substâncias utilizadas no am- 
biente de trabalho, como máscaras, substâncias orgânicas 
voláteis ou substâncias utilizadas pelo doente, como cos- 
méticos, cremes e fotoprotetores”. Lesões no tronco as- 
sociadas a lesões nos membros podem, por exemplo, in- 
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dicar dermatite de contato por cimento em pedreiros e 
trabalhadores de construção civil. 

A observação de lesões eczematosas a distância da 
área de contato sugere dermatite de contato por sensibi- 
lização. 

Testes de contato são indicados na elucidação diag- 
nóstica*, São realizados com substâncias que mais fre- 
quentemente causam dermatite de contato. Na dermati- 
te de contato por irritação primária, os testes de contato 
são negativos. Na dermatite de contato por sensibiliza- 
ção, os testes de contato são habitualmente positivos. Os 
testes de contato são realizados por meio da colocação de 
substâncias em concentrações e veículos padronizados. 
São postos à pele do doente, com adesivos, em geral no 
dorso, em uma área livre de lesões cutâneas. São realiza- 
das leituras após 48 e 96 horas da colocação dos testes 
(Quadro 3). 

Considera-se o teste de contato positivo quando a 
reação for positiva ++ ou +++. Existem diversos cuida- 
dos que devem ser observados na indicação e na realiza- 
ção dos testes de contato. O doente não deve apresentar 
lesões na área dos testes, não deve estar sob corticotera- 
pia sistêmica ou tópica no local de aplicação dos testes e 
não deve sofrer exposição à radiação ultravioleta na área 
de testes antes da aplicação. Deve-se evitar a indicação de 
testes de contato se o doente estiver com lesões muito ex- 
tensas, o que poderia induzir à piora do eczema. 

Outro fator de importância em relação aos testes de 
contato refere-se à presença de resultados falso-positivos 
ou falso-negativos e à relevância dos resultados. Por exem- 
plo, resultado falso-positivo ocorre quando se utiliza uma 
substância com concentração superior à preconizada, ha- 
vendo no local do teste uma resposta eczematosa por ir- 
ritação absoluta. Um resultado falso-negativo pode ocor- 
rer quando a leitura dos testes é realizada em um tempo 
inferior ao preconizado. Quando o teste de contato resul- 
ta positivo para uma determinada substância, deve-se ava- 
liar se aquela substância é a responsável pelo quadro der- 
matológico que o doente apresenta. Por exemplo, 
resultados no teste de contato positivos para níquel ocor- 
rem em cerca de 8% da população feminina. Muitos doen- 
tes com dermatite de contato podem apresentar teste de 
contato positivo para níquel, porém o quadro clínico que 
o doente apresenta não é causado pelo níquel. 


Reação Resultado 
Ausente Negativo C) 
Leve eritema Duvidoso (7) 
Eroma -Positivo (+) 
Eritema, edema e pápulas Positivo (++) 
Eritema, edema, pápulas e Posto (444) 


Tratamento 


A principal medida no eczema de contato por irrita- 
ção primária ou por sensibilização é o afastamento da subs- 
tância que causou o eczema. Muitas vezes, os doentes en- 
tram em contato com diversas substâncias e medicamentos, 
o que dificulta sobremaneira essa orientação. Devem ser 
afastadas todas as substâncias utilizadas por via tópica. 

Utiliza-se no tratamento água boricada 3% ou com- 
pressas de KMnO; 1:40.000 nas lesões exsudativas. Cor- 
ticosteroides tópicos ou sistêmicos podem ser emprega- 
dos, dependendo da gravidade do quadro. Se houver 
infecção secundária, são indicados antibióticos tópicos 
ou sistêmicos de amplo espectro. 


Prognóstico 


Habitualmente, o afastamento do agente causal da 
dermatite de contato leva à melhora do quadro. A orien- 
tação ao doente sobre a natureza da dermatite de conta- 
to e sua piora com reexposições sucessivas é extremamen- 
te importante, Deve-se salientar que, na maioria das vezes, 
o quadro tem evolução satisfatória. É raro ocorrer sensi- 
bilização a múltiplas substâncias, o que dificulta o trata- 
mento e a prevenção. 

Deve-se orientar também o doente em relação à subs- 
tância causadora da dermatite de contato, onde ela pode es- 
tar presente e as possíveis reações cruzadas que possam ocor- 
rer com outras substâncias quimicamente correlacionadas. 

Apesar da prevenção e da orientação em relação ao 
agente causal nas dermatites de contato, muitas vezes, por 
razões econômicas e profissionais, é difícil o afastamen- 
to total do doente. Além de equipamento de proteção 
dividual, o uso de cremes de barreira pode ser de auxílio 
em alguns tipos de substâncias irritantes ou alérgenos. 





Eczema numular 


Eczema caracterizado por lesões de formato numu- 
lar, que pode concorrer com outras formas de eczema, 
especialmente com a dermatite atópica. A prevalência 
oscila entre 0,1 e 996". Sua etiopatogenia parece estar re- 
lacionada com infecções bacterianas, mas ainda não está 
bem elucidada. 

Clinicamente, são lesões em placa, arredondadas, do 
tamanho de uma moeda (1 a 3 cm de diâmetro), que aco- 
metem extremidades e apresentam frequente liquenifica- 
ção. Os sinais de escoriação são evidentes. O curso é crô- 
nico, e o tratamento é semelhante às demais formas de 
eczema. Muitas vezes, a liquenificação exige tratamento 
tópico oclusivo de corticosteroides. 





Eczema de estase 


Eczema que acompanha a insuficiência venosa cró- 
nica dos membros inferiores. A prevalência da insuficién- 
cia venosa crônica na Europa Central é de 1%, sendo mais 
comum no sexo feminino”. 





A patogenia do eczema de estase parece estar relacio- 
nada com inflamação e microangiopatia, decorrentes da 
insuficiência venosa crônica. A microangiopatia leva ao 
edema intersticial pelo depósito de fibrina; ao fluxo san- 
guineo lento, que aciona a liberação de mediadores infla- 
matórios e quimiotaxia; à liberação de radicais livres e de 
ferro; ao acúmulo de plaquetas e formação de trombos; 
e ao desbalanço entre capilares e remodelação tecidual, 
promovendo a dermatoesclerose?, 

Possíveis agravantes dessa condição incluem sensibi- 
lização às terapéuticas tópicas (em até 86% dos casos), ir- 
ritação pelos fluidos das ulcerações e colonização bacte- 
riana local. 

Os principais achados clínicos incluem edema de- 
pressível das porções mais distais dos membros inferio- 
res que piora ao longo do dia, púrpura de estase, xerose, 
prurido e lipodermatoesclerose. Muitas vezes, há elefan- 
tiase do membro acometido e sinais de piodermite pro- 
funda (erisipela), com eritema e calor locais. 

O tratamento fundamenta-se na redução ou na cor- 
reção da estase venosa, incluindo compressão do mem- 
bro afetado, exercícios adequados e mudança do estilo de 
vida, ou, muitas vezes, correção cirúrgica das veias dila- 
tadas. O tratamento do eczema depende da fase em que 
as lesões de pele se encontram. 


Eczema disidrótico 


Dermatite eczematosa, caracterizada por surtos de 
vesículas e/ou bolhas, que acomete palmas e plantas, po- 
dendo ter caráter agudo ou crônico”, 

A etiologia permanece indeterminada, mas fatores 
que potencialmente exacerbam a condição são dermati- 
tes de contato alérgicas, infecções (fúngicas ou bacteria- 
nas), dermatite atópica e medicamentos”, 

As erupções vesicobolhosas ocorrem de forma abrup- 
ta e se localizam simetricamente nas palmas e plantas, 
muitas vezes exigindo internação do doente por causar 
muito desconforto. Os surtos duram cerca de 2 a 3 sema- 
nas, podendo ter recorrências. O quadro pode se tornar 
crônico e evoluir com hiperqueratose e fissuração. 

No caso de infecções fúngicas ou bacterianas, a disi- 
drose pode representar uma resposta do tipo “ide”, ou de 
sensibilização a distância. 

O diagnóstico diferencial se faz com outras formas 
de eczema, psoríase, infecções virais e dermatoses bolho- 
sas autoimunes. 

O tratamento local deve obedecer às fases do eczema 
e, muitas vezes, a introdução da corticoterapia sistêmica 
pode ser necessária. No caso das “ides”, a identificação do 
agente causal deve ser feita e o tratamento específico, ins- 
tituído!2, 


Líquen simples crônico 


São dermatoses geradas pela manipulação exagerada 
da pele (coçadura, atrito), em decorrência do prurido in- 
tenso. São geralmente encontradas em adultos entre 30 e 
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50 anos, sendo as mulheres as mais afetadas. Nos indivi- 
duos com atopia, a faixa etária acometida é mais jovem. 

Clinicamente, as lesões cutâneas surgem como pla- 
cas circunscritas, com eritema, escoriação e liquenifica- 
ção. Em geral, as lesões são únicas e os sítios de predile- 
ção são: pescoço, membros superiores e inferiores, vulva, 
escroto e região perianal. 

Ao exame histopatológico, há ortoqueratose, hiper- 
granulose, hiperplasia epidérmica com alongamento dos 
cones epiteliais e infiltrado inflamatório perivascular e 
perianexial”, 

O tratamento inclui corticosteroides tópicos muito 
potentes e oclusão, mas a infiltração intralesional pode 
ser necessária nos casos refratários. O tratamento do pru- 
rido deve incluir anti-histaminicos potentes e a fototera- 
pia pode oferecer bons resultados. 
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Psoríase 
Introdução e definição 


A psoríase caracteriza uma doença inflamatória cró- 
nica e recorrente da pele associada a um amplo espectro 
de manifestações sistêmicas. Imunomediada e de base ge- 
nética, manifesta-se, na maioria das vezes, por placas eri- 
tematosas, descamativas, bem demarcadas, presentes par- 
ticularmente nas superfícies extensoras e no couro 
cabeludo. A extensão do quadro é muito variável entre os 
pacientes, podendo ocorrer também grande polimorfis- 
mo de expressão clínica. 

A natureza sistêmica da psoríase se expressa por meio 
de suas comorbidades que acometem os mais variados 
órgãos e sistemas. Destacam-se aqui as manifestações ar- 
ticulares, incluindo as manifestações de artrite, entesite e 
dactilite, a síndrome metabólica, as alterações cardiovas- 
culares, gastrointestinais, oculares, bem como as comor- 
bidades psiquiátricas, com destaque para quadros de de- 
pressão, ansiedade, transtornos relacionados ao consumo 
de álcool e nicotina, e mesmo suicídio. 


Dados epidemiológicos 


De ocorrência universal, acomete homens e mulheres 
em igual proporção, podendo ocorrer em qualquer idade. 
Há, no entanto, picos de incidência na 2* e na 5* décadas 
de vida, associados a diferentes antígenos de histocompa- 
tibilidade. Loci de suscetibilidade denominados PSORS 
foram localizados nos cromossomos 6p, 17q, 4q e Iql. 

Dados relativos à prevalência e à incidência da pso- 
ríase são extremamente variáveis de acordo com a faixa 
etária e a população estudada. Em crianças, a prevalên- 
cia varia de 0% em Taiwan a 2,1% na Itália, e em adul- 
tos varia de 0,91% nos Estados Unidos (EUA) a 8,5% na 
Noruega. A incidência em crianças é estimada em 
40,8/100.000 pessoas-ano nos EUA, e em adultos varia 
de 78,9/100.000 pessoas-ano (EUA) a 230/100.000 pes- 
soas-ano (Itália). Nos EUA, pôde-se verificar aumento 
de duas vezes na incidência na população adulta e bran- 
ca nas últimas três décadas'. 
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Etiologia e patogénese 


Aspectos genéticos 

As bases genéticas da psoríase são evidenciadas: pe- 
los estudos populacionais; pela agregação familiar mos- 
trando 8,1% de incidência na prole quando um dos pais 
éafetado e 4196 quando ambos o si0™; pelos estudos em 
gêmeos mostrando 70% de concordância da doença em 
homozigóticos e 20 a 30% em dizigóticos'; pelos estudos 
dos antígenos de histocompatibilidade (HLA-Cw6, HLA 
B-13 e HLA B-17)*; e pela identificação dos PSORS, es- 
pecialmente do PSOR11. Este lócus reside no complexo 
maior de histocompatibilidade (MHC) no braço curto 
do cromossomo 6, onde também se localiza o gene da 
doença de Crohn, ambos vizinhos do gene que codifica 
o TNF-alfa, citoquina muito ativa em ambas as condi- 
ções. Discute-se se mutações em TNF-alfa aumentariam 
o risco para o desenvolvimento de psoríase ou Crohn’. 

A forma da psoríase mais relacionada aos marcado- 
res genéticos é a psoríase do jovem. A forma que se ma- 
nifesta a partir da 5* ou 6º décadas de vida está pouco re- 
lacionada a esses marcadores”. Outras formas de psoríase, 
por exemplo, a psoríase pustulosa palmoplantar, estão as- 
sociadas a outros marcadores. 


Fatores ambientais de desencadeamento 
ou piora das lesões 

Evidências atuais indicam que interações entre genes 
e fatores ambientais são importantes na causa de doen- 
ças. Na psoríase, estão implicados”: 

= Traumas cutâneos de natureza física, química e in- 
flamatória, que podem desencadear lesões, caracterizan- 
do o fenômeno isomórfico ou fenômeno de Koebner, ca- 
racterístico, mas não exclusivo, da psoríase. 

= Psoríase em gotas, um quadro geralmente agudo que 
está bastante associado com infecção estreptocócica, em 
geral de vias aéreas superiores. Infecção pelo HIV tem sido 
associada à piora importante de psoríase preexistente. 

* Drogas relacionadas ao desencadeamento ou pio- 
ra da psoríase, sobretudo sais de lítio, antimaláricos, agen- 
tes betabloqueadores, anti-inflamatórios não hormonais 
(AINH), inibidores da enzima conversora da angiotensi- 
na (IECA) e interrupção de corticosteroide sistêmico. 

= Doença metabólica (que inclui hipertensão, diabe- 
tes, obesidade e maior risco de doença cardiovascular) 
tem sido associada atualmente com a psoríase. Hipocal- 
cemia está relacionada ao desencadeamento ou piora im- 
portante da psoríase. A maioria das mulheres com pso- 
ríase apresenta melhora do quadro na gravidez e piora 
no pós-parto. Estrogênio em doses altas já foi implicado 
no desencadeamento da doença. 

= Consumo excessivo de álcool, que está relaciona- 
do à piora do quadro, especialmente em homens, e con- 
sumo de tabaco, relacionado ao desencadeamento de pso- 
rfase pustulosa palmoplantar em mulheres. 

= Fatores psicogénicos, muitas vezes referidos pe- 
los pacientes como fatores de desencadeamento ou pio- 
ra do quadro. 


Imunopatogênese 

As características primordiais da lesão de psoríase 
são: 

= Hiperproliferação epidérmica com perda da dife- 
renciação das células epiteliais. 

= Dilatação e proliferação dos vasos sanguíneos nas 
papilas dérmicas. 

= Acúmulo de células inflamatórias, particularmen- 
te neutrófilos e linfócitos T ativados. 

Na patogenia da psoríase, há um encurtamento do 
ciclo germinativo epidérmico, um aumento das células 
em proliferação e um marcado encurtamento do tempo 
da renovação celular na epiderme da lesão psoriática. Pro- 
liferação epidérmica aumentada é também constatada na 
pele clinicamente normal do doente com psoríase. O au- 
mento da síntese de DNA na epiderme psoriática se man- 
tém até mesmo quando a inflamação é abolida. Isso é ob- 
servado quando se transplanta a epiderme psoriática a 
ratos atímicos^", 

A constatação de que linfócitos T ativados podem ser 
identificados na epiderme e na derme das lesões de pso- 
riase, bem como a evidência da eficácia terapêutica da ci- 
closporina A na doença trouxeram subsídios para se con- 
siderar a psoríase uma doença mediada por mecanismos 
imunológicos. 

A psoríase seria mediada por células T de memória 
ativadas™™-", Há duas populações dessas células: dérmi- 
cas, primariamente CD4+ e epidérmicas, predominante- 
mente CD8+. Para essas células induzirem a placa de pso- 
ríase, devem estar ativadas pelas células apresentadoras 
de antígeno (APC). Esse processo de ativação requer dois 
sinais entre as células T e as APC. O primeiro sinal requer 
o reconhecimento, pelo receptor da célula T, de um antí- 
geno específico, processado e apresentado pela APC, por 
meio do complexo de histocompatibilidade maior. Se o 
reconhecimento é realizado, a célula T deve receber um 
segundo sinal, coestimulatório, da APC, Há um número 
de interações que participam desse aparato coestimula- 
tório. As células T da placa psoriática são sobretudo cé- 
lulas T efetoras que foram previamente ativadas, o que é 
demonstrado por sua expressão de marcadores de célu- 
las T de memória, CDASRO. A função efetora de muitas 
das células T é a secreção de linfocinas. O padrão especi- 
fico das citoquinas produzidas na psoríase é o tipo Th1, 
especialmente IL2 e IFN-gama. Essas linfocinas são res- 
ponsáveis por alterações nos queratinócitos, na rede vas- 
cular e nos próprios linfócitos. Há expressão de molécu- 
las de adesão nas células endoteliais, responsáveis por 
recrutamento de mais linfócitos, proliferação clonal e ati- 
vação de linfócitos, e aumento de proliferação e diminui- 
ção da maturação celular dos queratinócitos, clinicamen- 
te reconhecida na psoríase. Queratinócitos e outras 
células locais, incluindo células dendríticas e monócitos, 
produzem outras citoquinas, especialmente TNF-alfa, que 
ampliam esses efeitos. 

Até o momento, nenhum antígeno específico foi reco- 
nhecido na psoríase. Como já mencionado, psoríase em go- 
tas é, com frequência, precedida por infecção estreptocócica 








e, tanto na psorfase em gotas como na psoríase crônica em 
placas, há um aumento na resposta proliferativa dos linfócitos 
T periféricos aos antígenos estreptocócicos". 


Manifestações clínicas**? 


Psorfase em placas (psoríase vulgar) 

É a forma mais comum, observada em quase 90% dos 
doentes. Manifesta-se por placas eritematoescamosas bem 
delimitadas, de tamanhos variados, afetando, em geral de 
forma simétrica, a face de extensão dos membros, parti- 
cularmente joelhos e cotovelos, couro cabeludo e região 
sacral (Figuras 1 a 4). O número das lesões é muito variá- 
vel, de uma a centenas, podendo estar acometida qualquer 
outra área da pele (Figura 5). Com menor frequência, pode 
atingir as dobras flexurais — psorfase invertida — quando 
a descamação se torna menos evidente pela sudorese e 
maceração locais (Figura 6). Com alguma frequência, 
podem ser afetadas as semimucosas genitais ou dos lábios. 








E Figura 1. Placa de psoríase no cotovelo. 





1 Figura 2. Psoríase. Placas pouco descamativas em joelho e região 
pré-tibial. 
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H Figura 3. Psoríase em placas generalizadas. 





1 Figura 4, Psoríase em placas no couro cabeludo. 





E Figura 5. Psoríase. Quadro extenso, com muitas lesões lineares, 
denotando fenómeno de Koebner+. 
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E Figura 6. Psoriase invertida. 


Na crianga, a psoriase apresenta-se eventualmente 
com aspectos insólitos, provavelmente porque as áreas 
cutâneas de traumas constantes são diferentes das dos 
adultos. São comuns as lesões em área de fraldas, em re- 
gião periorbitária e em semimucosa labial (Figuras 7 e 8). 

Nas lesões de psoríase, às vezes predomina o eritema, 
às vezes predomina a descamação, formada por escamas 
secas, branco-prateadas, aderentes e estratificadas. No en- 
tanto, sempre há uma uniformidade no aspecto clínico 
das lesões. 

Frequentemente, há comprometimento das unhas, 
que apresentam pequenas depressões (unha em dedal) 
(Figura 9). Onicólise e hiperqueratose subungueal são 
também observadas. 

Eventualmente, ocorrem sintomas subjetivos, como 
prurido e queimação, que, de acordo com o estado emo- 
cional do doente, atingem intensidade variável. A evolu- 
ção é crônica, com períodos de exacerbação e de acalmia, 
quando podem ser observadas lesões anulares, caracte- 
rísticas do quadro em remissão. 





M Figura 7. Psoríase em criança. Lesões em áreas de fraldas. 





E Figura 8. Psoriase em criança. Placas acometendo mãos. 





E Figura 9. Onicólise e depressões cupuliformes. 


A curetagem metódica de Brocq, que consiste no ras- 
pado das lesões com cureta, fornece dois importantes si- 
nais clínicos: 

a) Sinal da vela: quando, pela curetagem, destacam- 
-se escamas semelhantes às encontradas na raspagem de 
uma vela. 

b) Sinal do orvalho sangrento ou de Auspitz: quan- 
do, pela continuação da raspagem, após a retirada das 
escamas, encontra-se superficie vermelho-brilhante com 
pontos hemorrágicos. 


Psoríase em gotas 

Mais comum em crianças, adolescentes e adultos jovens, 
manifesta-se pelo aparecimento súbito de pequenas pápu- 
las eritematodescamativas de 0,5 a 1 cm de diâmetro, em ge- 
ral localizadas no tronco (Figura 10). De modo característi- 
co, a psoríase em gotas é precedida por uma infecção 
estreptocócica, comumente de vias aéreas superiores e, em 
alguns casos, pode resolver de forma espontânea após 2 a 3 
meses. As lesões, no entanto, podem persistir e aumentar de 
tamanho, tomando as características da psoríase em placas. 











E Figura 10. Psoríase em gotas. 


Psoríase eritrodérmica 

Eritema intenso, de caráter universal, acompanhado 
de descamação discreta. A eritrodermia pode ocorrer no 
curso evolutivo da doença. Mais frequentemente, é de- 
sencadeada por terapias intempestivas, por administra- 
ção e posterior interrupção de corticosteroide sistêmico, 
podendo corresponder à exacerbação da doença em pa- 
ciente com Aids (Figura 11). 

Na psoríase eritrodérmica, a atividade do processo pso- 
riático é intensa, com proliferação aumentada e perda da 
maturação das células epidérmicas, levando à produção de 
queratinas anormais. Dessa forma, a descamação é discre- 
tae predomina o eritema. Pela vasodilatação generalizada, 
há perda excessiva de calor levando à hipotermia. A fun- 
ção de barreira da pele está comprometida, podendo ocor- 
rer bacteriemia e septicemia, além do aumento de perda 





E Figura 11. Psoríase eritrodérmica em doente HIV+. 
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de água transepidérmica. Nos casos de longa evolução, pode 
ocorrer diminuição do débito cardíaco e até mesmo com- 
prometimento da função hepática e renal. 


Psoríase pustulosa 

Forma generalizada: é um quadro generalizado de 
pequenas pústulas surgindo sobre área eritematosa, que 
evolui com descolamentos de pele. Conhecida como pso- 
ríase de Von Zumbusch (Figura 12), pode ser desenca- 
deada, em um doente com psoríase vulgar, por interrup- 
ção de corticosteroide sistêmico, por hipocalcemia, por 
infecções ou mesmo por irritantes locais. Geralmente, há 
comprometimento do estado geral, febre e leucocitose. A 
erupção persiste por poucas semanas, revertendo ao qua- 
dro anterior ou evoluindo para psoríase eritrodérmica. 

Forma localizada: compreende três subformas, uma 
com lesão única ou algumas lesões com pústulas que, em 
geral, não evolui para a forma generalizada; outra subfor- 
ma tem lesões nas extremidades dos dedos das mãos e/ou 
do pé, conhecida também como acrodermatite contínua 
de Hallopeau (Figura 13). A terceira subforma — pustulo- 
se palmoplantar abacteriana — parece ser uma entidade 





M Figura 13. Psoríase pustulosa localizada. Dermatite continua de 
Hallopeau. 
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distinta, uma vez que não está associada aos antígenos 
HLA B13, B17, Cw6 e DR7 e também não apresenta au- 
mento de síntese de DNA na epiderme não envolvida, 
como ocorre na psoríase. Manifesta-se por áreas bem de- 
finidas de eritema, descamação e pústulas, geralmente bi- 
laterais e simétricas nas palmas e/ou cavos plantares. 


Psoríase ungueal 

A psoríase ungueal pode preceder o aparecimento das 
lesões cutâneas e ser, durante anos, a única manifestação 
da doença. As alterações características, mas não exclusi- 
vas, são as depressões cupuliformes (unhas em dedal). 
Onicólise com aspecto de “gota de óleo”, estriações trans- 
versais, onicorrexe e hiperqueratose subungueal são ou- 
tras alterações das unhas psoriásicas. O principal diag- 
nóstico diferencial da psoríase ungueal, com onicólise e 
hiperqueratose subungueal, é onicomicose. Exame mico- 
lógico deve ser realizado para excluir essa possibilidade. 
Deve-se salientar ainda a possibilidade de a infecção fún- 
gica estar associada à psoríase, considerando que a unha 
lesada é mais facilmente contaminada por dermatófitos. 


Artrite psoriásica 

A artrite psoridsica é uma espondiloartropatia infla- 
matória associada à psoríase. Estudos demonstram que a 
psoríase precede a artrite psoridsica em 84% dos casos, 
sendo o diagnóstico e a intervenção precoces a melhor 
forma de fornecer ao paciente o melhor suporte possível 
e evitar o avanço da doença e suas sequelas. 

Esta forma de artrite é a comorbidade mais tradicio- 
nalmente associada à psoríase e tem uma prevalência es- 
timada de 0,1 a 1% na população geral. Ocorre entre 10 
e 30% dos pacientes com psoríase, geralmente dentro de 
5a 10 anos do início da doença cutânea. Ambas as con- 
dições compartilham mecanismos patogênicos comuns 
envolvendo fatores genéticos e ambientais”. 

A artrite pode preceder (1996), aparecer concomitan- 
temente (16%) ou surgir depois do início da psoríase na 
pele (65%). Todas as formas de psoríase podem cursar 
com artrite e, classicamente, quadros de psoríase ungueal 
estão associados às manifestações articulares. Em geral, o 
quadro cutâneo e articular não tem relação do ponto de 
vista de atividade e evolução. A idade de início do qua- 
dro articular é, em geral, na quarta década de vida". 








Diagnóstico 


O diagnóstico é eminentemente clínico em face do 
tipo e da distribuição das lesões. O exame histopatológi- 
co" mostra, de início, vasodilatação com infiltrado peri- 
vascular na derme. Esse infiltrado invade a epiderme, onde 
surge discreta espongiose e ocorrem invasão de neutró- 
filos e paraqueratose. Em uma lesão definida de psoria- 
se, nota-se alongamento das cristas epiteliais, com afina- 
mento na porção suprapapilar. As papilas estão alargadas 
e edemaciadas. Na epiderme, ocorre paraqueratose, de- 
saparecimento da camada granulosa e presença de agru- 
pamentos de neutrófilos — os microabscessos de Munro. 





Pode ocorrer, particularmente na psoríase pustulosa, a 
presença de cavidades contendo neutrófilos — as pústulas 
espongiformes de Kogoj. 

O quadro histológico da psoríase pode não ser espe- 
cífico. A presença de microabscesso de Munro ou da pús- 
tula espongiforme permite o diagnóstico da condição. 

Algumas formas de eczema podem apresentar aspec- 
to psoriasiforme. A pitiríase rósea de Gilbert pode, em re- 
gra, ser excluída pelos dois tipos de lesões e pela evolu- 
ção para a cura em 8 semanas. A sífilis pode, no período 
secundário, apresentar lesões psoriasiformes, porém, a 
presença de outros achados, como adenopatia, placas rm 
cosas e as reações sorológicas positivas confirmam a i 
fecção luética. As lesões psoriasiformes do lúpus eritema- 
toso subagudo localizam-se em áreas expostas. 

As lesões de psoríase no couro cabeludo costumam 
ser placas bem delimitadas, o que as diferencia das lesões 
de dermatite seborreica. A delimitação das lesões é tam- 
bém critério para diferenciar a dermatite seborreica da 
psoríase invertida. 

A curetagem metódica de Brocq geralmente permite 
diferenciar a psoríase em gotas da pitiriase liquenoide em 
que a descamação não é estratificada. A psoríase eritro- 
dérmica deve ser distinguida das eritrodermias encontra- 
das em atópicos, nas erupções medicamentosas e nos lin- 
fomas (micose fungoide e sindrome de Sézary). A 
histopatologia pode ser útil para o diagnóstico. 

Eczema disidrótico, mícide e micose vesicobolhosa 
dos pés e mãos fazem diagnóstico diferencial com a pus- 
tulose palmoplantar abacteriana. 





Tratament 


As características da doença devem ser esclarecidas 
ao paciente, particularmente no que se refere a evolução, 
não contagiosidade e não comprometimento sistêmico. 
Apesar da falta de medicamentos para a cura definitiva, 
deve-se ressaltar que os recursos terapéuticos possil 
tam o controle da moléstia. 

O tratamento depende do tipo da psoríase, da exten- 
são do quadro e também de fatores como idade, ocupa- 
ção, condições gerais de saúde, nível intelectual e socioe- 
conômico do doente. 

Há mais de 100 anos são conhecidos os benefícios da 
radiação solar na psoríase, e exposição ao sol, sempre que 
possível, deve ser recomendada. 

Nos casos com lesões localizadas e estáveis, podem 
ser usadas as seguintes medicações tópicas: 

1. Corticosteroides tópicos: são empregados como 
loções no couro cabeludo, cremes para a face e áreas in- 
tertriginosas e pomadas para lesões no tronco e membros. 
Há uma relação direta entre a potência do corticosteroide 
€ sua ação antipsoriática. A principal desvantagem dos 
esteroides tópicos é a ocorrência de taquifilaxia, isto é, o 
doente necessita de preparados cada vez mais potentes 
para o clareamento das lesões. Em longo prazo, o uso 
de corticosteroides potentes, especialmente em áreas 
intertriginosas ou sob oclusão, pode determinar atrofia 








da pele, com o aparecimento de telangiectasias, víbices e 
mesmo púrpura. No tratamento tópico de um doente de 
psoríase, é sempre conveniente utilizar o corticosteroide 
em associação a outras medicações, prevenindo, na me- 
dida do possível, o uso exagerado e as consequências da 
medicação. 

2. Coaltar: usado em concentrações de 2 a 5% de 
acordo com a tolerância, em pomadas tendo como veícu- 
lo a vaselina com 10 a 20% de óxido de zinco. As prepara- 
ções de coaltar são bastante seguras, raramente ocorrendo 
efeitos colaterais. Em lesões do couro cabeludo, o coaltar 
pode ser usado sob a forma de liquor carbonis detergens. 
Esta é uma preparação solúvel de coaltar a 20% em álcool 
95º, emulsificada com extrato de quilaia, usada diluída 
em cremes ou emulsões. 

3, Antralina (ou ditranol): pode ser empregada em 
baixas concentrações (0,1 a 0,5%) durante 24 horas ou 
em altas concentrações (1 a 3%) em aplicações de apenas 
15 a 30 minutos - terapia de contato curto. O clarea- 
mento das lesões costuma ocorrer em 3 a 4 semanas. Por 
ser uma substância irritante, deve ser evitada em áreas 
intertriginosas e próximas aos olhos e mucosas. A pele 
ao redor da lesão deve ser protegida. Apesar dessa prote- 
ção, é muito frequente a pigmentação perilesional com 
o tratamento. Além da pele, a antralina também mancha 
as roupas. 

4. Análogos da vitamina D3: atuam diminuindo a 
proliferação e induzindo a diferenciação terminal dos 
queratinócitos. Sua eficácia é moderada, semelhante à 
maioria dos corticosteroides potentes. Pode provocar 
irritação da pele, especialmente da face, onde devem ser 
evitados. Recomenda-se inclusive que o doente lave as 
mãos após aplicar a pomada em qualquer outra área. 

Quando a erupção não puder ser controlada por me- 
dicação tópica ou quando a extensão/gravidade do qua- 
dro assim o exigir, podem ser empregados os seguintes 
tratamentos: 

1. Método de Goeckerman: indicado para o trata- 
mento de psoríase disseminada, não eritrodérmica. É 
a associação do coaltar com a radiação ultravioleta B 
(UVB). Atualmente, tem sido empregada a UVB de 311 
nanômetros ou UVB de banda estreita nessa modalidade 
terapéutica, que pode ser ativa mesmo sem associação 
com o coaltar. Nessas condições, costuma ser útil a apli- 
cação, no dia anterior, de pomadas contendo análogos da 
vitamina D3, excelentes na remoção das escamas. Essas 
medicações devem ser bem removidas antes da fotoex- 
posição. 

2. PUVA: administração por via oral de um agente 
fotoativo, o 8-metoxipsoraleno (8-MOP), seguido de ex- 
posição à radiação de ondas longas, entre 320 e 400 nm, 
a UVA. O método de PUVA é altamente eficaz na psorí- 
ase, obtendo-se clareamento total das lesões, que pode 
ser mantido com fotoexposições espaçadas. Deve-se re- 
comendar o uso de óculos escuros e proteção à luz solar 
por 24 horas após a tomada da medicação, pois toda a 
pele, bem como a retina, ficam sensíveis à radiação ultra- 
violeta por cerca de 12 horas após a ingestão do 8-MOP. 
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Os efeitos colaterais imediatos do PUVA são náusea, eri- 
tema, prurido e queimaduras. Em longo prazo, ocorre 
bronzeamento da pele, envelhecimento precoce, maior 
potencial de desenvolvimento de carcinomas e de cata- 
rata. Não deve ser, portanto, recomendado em crianças, 
devendo ser reservado para casos selecionados. 

3. Metotrexato: antagonista do ácido fólico, tem ação 
na hiperproliferação celular. Costuma ser empregado em 
casos extensos e resistentes que impedem as atividades 
dos doentes, sendo particularmente recomendado na 
psoríase artropática e eritrodérmica. O método mais in- 
dicado é a administração por via oral de 15 a 20 mg/ 
semana, sempre associado ao ácido fólico. Aplicações 
subcutáneas parecem aumentar a biodisponibilidade da 
medicação. É necessário selecionar os doentes excluindo 
aqueles com hepatopatias, com comprometimento da 
função renal, doenças hematológicas e outras doenças 
sistêmicas. O metotrexato é um agente hepatotóxico, ha- 
vendo necessidade de provas funcionais hepáticas peri- 
ódicas, sendo indicada biópsia hepática após 4 g de dose 
total da medicação. 

Outros citotóxicos foram empregados na psoríase e, 
considerando-se os efeitos terapéuticos e adversos, foram 
em geral abandonados. A hidroxiureia é ainda utilizada 
por alguns, em casos especiais. Os dermatologistas euro- 
peus relatam bons resultados com o uso dos ésteres do 
so fumárico, atualmente em estudo nos Estados Uni- 

s. 

4. Acitretina: retinoide derivado da vitamina A (reti: 
nol), ativo em alterações da queratinização e na psorí; 
É empregada na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia, sendo parti- 
cularmente indicada na psoríase pustulosa generalizada, 
onde atua com rapidez. Na psoríase em placas generali- 
zadas e na psoríase eritrodérmica, melhora significativa 
pode ocorrer após 3 a 4 meses de tratamento. Em alguns 
casos, a associação com PUVA pode resolver quadros 
mais resistentes — método RePUVA. Os efeitos colaterais 
incluem queilite leve ou moderada, dose-dependente, em 
100% dos casos tratados; epistaxe e conjuntivite podem 
ocorrer por comprometimento de outras mucosas. Paro- 
níquia, alopecia e prurido são também comuns. O efeito 
colateral mais grave de todos os retinoides diz respeito à 
teratogenia. A acitretina pode persistir no organismo até 
3 anos após sua interrupção, devendo, portanto, ser con- 
traindicada em mulheres grávidas e naquelas com risco 
potencial de gravidez. Deve ser ainda contraindicada em 
doentes com comprometimento da função hepática. A 
medicação é responsável por aumento dos lípides séricos 
em cerca de metade dos doentes tratados. A acitretina 
pode ser considerada medicamento seguro, desde que 
excluída a possibilidade de gravidez. Pode ser associada 
com os métodos de Goeckerman ou PUVA (RePUVA) 
para formas resistentes, com ação terapêutica sinérgica. 

5. Ciclosporina A: atua inibindo os linfócitos T auxi- 
liadores (CD4) ativados, impedindo a produção de IL-2 
e outras linfocinas. A dose inicial é de 3 a 5 mg/kg/dia. A 
ciclosporina é altamente eficaz na psoríase e a melhora 
do quadro costuma ser observada a partir da 6º semana 
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de tratamento. É a medicação mais eficaz no tratamento 
da psoríase eritrodérmica. A ciclosporina pode compro- 
meter a função renal, sendo mandatória a monitoração 
da creatinina sérica a cada 2 semanas no início do trata- 
mento, e a cada 4 a 6 semanas, se a função renal estiver 
estável. Outros efeitos colaterais incluem hipertensão, 
náusea, sensações parestésicas, hipertricose, sendo pos- 
sível o comprometimento da vigilância imunológica com 
maior facilidade do aparecimento de infecções e neopla- 
sias malignas, sobretudo linfomas. 

6. Biológicos: os imunobiológicos representam grupo 
de medicamentos que interferem de maneira específica 
e pontual com o sistema imune. Atuam bloqueando ou 
estimulando uma ou mais vias da resposta imunológica. 
Apesar de sua alta complexidade e variabilidade estru- 
tural, todos os biológicos representam proteínas obtidas 
por meio de modernas técnicas de biotecnologia. O alvo 
desses agentes terapêuticos inclui o tráfego dos linfócitos 
da microcirculação para a pele, a apresentação antigênica 
das células apresentadoras de antígeno aos linfócitos e, 
por fim, as diferentes citocinas. Estão indicados, princi- 
palmente, em casos de psoríase moderada a grave e re- 
calcitrante; na contraindicação, intolerância ou fracasso à 
terapia sistêmica clássica; em casos de doentes com grave 
deterioração da qualidade de vida e/ou incapacidade fi- 
sica ou psicossocial, 

As medicações utilizadas para o tratamento da pso- 
ríase incluem: aquelas com ação anti-TNF-alfa: o inflixi- 
mabe (anticorpo monoclonal quimérico), o etanercepte 
(proteína de fusão) e o adalimumabe (anticorpo mono- 
clonal humanizado); e aquelas com ação antilinfocitári; 
alefacepte (proteína de fusão). O alefacepte bloqueia a in- 
teração LFA-3 da célula apresentadora de antígeno e CD2 
do linfócito T, e, por sua baixa eficácia, tornou-se uma 
medicação pouco disponível. O ustequinumabe é um an- 
ticorpo monoclonal completamente humano que se liga 
com alta afinidade e especificidade à subunidade protei- 
ca p40 das interleucinas 12 e 23, citocinas relacionadas 
com a transformação das células T naive em células Th1 
e Th17. Até o presente o momento, não há indicação do 
uso do ustequinumabe no tratamento de outras doenças 
inflamatórias, como doença de Crohn ou artrite reuma- 
toide. Novos imunobiológicos estão sendo desenvolvidos 
em escala acelarada, destacando-se os anticorpos que atu- 
am sobre a IL-17 ou seu receptor, como o secuquinuma- 
be, ixequizumabe e brodalumabe. 

Infecções e doença oncológica são uma preocupação 
clínica significativa nas terapias biológicas, embora não 
se conheçam os riscos reais associados, particularmente 
no caso da psoríase. Tratamentos imunossupressores an- 
teriores ou concomitantes e terapia com PUVA podem 
compor esses riscos. Outras toxicidades potencialmente 
graves incluem doença desmiclinizante e doença cardio- 
vascular. Não é recomendado o uso concomitante de va- 
cinas vivas e atenuadas. 

A tuberculose representa um risco particularmente 
associado a agentes anti-TNF, uma vez que o anti-TNF-al- 
fa desempenha um papel importante na defesa do hos- 





pedeiro contra infecções micobacterianas. Parece haver 
um risco maior de infecção nào pulmonar e infecção dis- 
seminada. Assim, torna-se mandatória a investigação mi- 
nuciosa para tuberculose presente ou passada, na forma 
de intradermorreação com PPD, radiografia de tórax e 
questionando-se antecedentes pessoais e familiares de tu- 
berculose. Os doentes com evidência de tuberculose ati- 
va ou tuberculose anterior tratada de maneira inadequa- 
da devem receber tratamento contra a tuberculose antes 
da terapia anti-TNF. Casos com PPD fortemente reator 
devem fazer quimioprofilaxia com isoniazida antes de ini- 
ciar o tratamento. 

Os riscos de tratamento com biológicos no contexto 
de infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) 
não são conhecidos, mas infecções oportunistas graves e 
disseminadas foram relatadas nos pacientes positivos para 
HIV 2. 

Anticorpos antinucleares e anticorpos anti-DNA de 
cadeia dupla podem desenvolver-se durante a terapia com 
anti-TNF. Síndromes semelhantes ao lúpus induzido por 
drogas foram relatadas e normalmente desaparecem com 
a suspensão da medicação. 

Antes do início da terapia biológica, preconiza-se so- 
licitar os seguintes exames: 

= PPD e radiografia de tórax. 

= Hemograma completo, bioquímica, enzimas he- 
páticas, função renal, teste de gravidez e urina I. 

= Sorologias para hepatite B e C e HIV. 


Infliximabe 

Infliximabe é um anticorpo monoclonal murino qui- 
mérico isotipo IgG1 humanizado (25% murino), com 
uma elevada afinidade de ligação, avidez e especificidade 
por TNF-alfa. Forma complexos estáveis com todas as 
formas de TNF-alfa solúveis e transmembranosos. 

A primeira aplicação da medicação em seres huma- 
nos ocorreu em 1994 nos EUA, em um protocolo de pes- 
quisa. Desde então, o infliximabe foi aprovado para o uso 
em psoríase moderada a grave, artrite psoriásica, doença 
de Crohn, artrite reumatoide e espondilite anquilosante. 

O infliximabe é administrado por infusão endove- 
nosa durante um período de 2 horas. Na psoríase, pre- 
coniza-se um curso padrão de indução (5 mg/kg nas se- 
manas 0, 2 e 6) seguido de infusões repetidas únicas de 
manutenção em intervalos de 8 a 12 semanas na mesma 
dosagem. O início de ação da medicação é extremamen- 
te rápido, podendo-se obter resposta terapêutica eviden- 
te já após as primeiras infusões. Séries de casos indicam 
que a monoterapia com infliximabe é benéfica para pa- 
cientes anteriormente resistentes a terapias sistêmicas 
múltiplas. Relatos de casos documentam a eficácia da me- 
dicação em psoríase grave instável e em psoríase pustu- 
losa generalizada. 

Os eventos adversos do inflitimabe são reações à i 
fusão que ocorrem durante ou logo após o período d. 
fusão e afetam até 20% de todos os pacientes tratados; 
ramente podem resultar em choque anafilático. Dados de 
ensaios clínicos indicam que, embora as infecções sejam 














comuns, em geral, os indices de infecção não são muito 
maiores do que com placebo. Entretanto, existem relatos 
de infecções graves e oportunistas. A reativação da tuber- 
culose ocorre com agentes anti-TNF, e os riscos são maio- 
res com infliximabe. Dados de segurança não indicam, até 
o momento, aumento dos índices de doença oncológica, 
inclusive os transtornos linfoproliferativos, com relação 
aos índices normais existentes na população. Anticorpos 
para infliximabe podem desenvolver-se durante a terapia. 
Não foi estabelecida para a psoríase a significância clíni- 
ca do desenvolvimento desses anticorpos. Em outras doen- 
ças, os anticorpos têm sido associados a um resultado te- 
rapéutico mais pobre, e o risco de seu desenvolvimento é 
reduzido pela administração regular (em vez de tratamen- 
tos isolados) e metotrexato concomitantemente*"*. 


Etanercepte 

Etanercepte é a forma solúvel de um receptor de fator 
de necrose tumoral (TNF) totalmente humano. A medi- 
cação recebeu sua primeira aprovação em 1998 para ar- 
trite reumatoide moderada a severa, tendo sido posteri- 
ormente aprovada para o tratamento de crianças e 
adolescentes portadores de artrite reumatoide juvenil (atu- 
almente chamada de artrite idiopática juvenil), em 1999. 
O etanercepte foi aprovado em 2004 para o tratamento 
de adultos portadores de psoríase em placa moderada a 
severa. 

A ativação das células T constitui evento fundamen- 
tal na patogênese de doenças inflamatórias crônicas como 
artrite reumatoide, psoríase e artrite psoriásica. O meca- 
nismo fisiopatológico dessas enfermidades é marcado por 
um aumento do fator de necrose tumoral (TNF) e con- 
sequente aumento de outras citocinas inflamatórias. Uma 
vez ativadas, essas citocinas gerenciam uma cascata de fe- 
nómenos pró-inflamatórios e, como resultado, tem-se in- 
flamação e destruição articular. O etanercepte é um re- 
ceptor do TNF recombinante solúvel formado pela fusão 
de dois receptores do TNF humano e a porção Fc da IgG1 
humana. A droga inibe a ligação do TNF circulante aos 
receptores da superfície celular, inibindo, assim, a ação 
do TNE, visto que bloqueia a produção e a ação das cito- 
cinas inflamatórias. Dessa forma, no seu mecanismo de 
ação, o etanercepte reproduz a inibição fisiológica do TNF. 
A medicação liga-se ao TNF com afinidade 50 vezes maior 
que os receptores solúveis fisiológicos. 

O etanercepte está indicado em casos de psoríase em 
placa moderada a severa mediante intolerância, contrain- 
dicação ou falha a duas terapias sistêmicas convencionais. 
O etanercepte está aprovado pelo FDA para o tratamen- 
to de artrite reumatoide, artrite idiopática juvenil — cur- 
so poliarticular, espondilite anquilosante e artrite psoriá- 
sica, além da psoríase. 

O etanercepte é autoadministrado pelo paciente por 
via subcutânea. Para o tratamento da psoríase, a dose ini- 
cial de etanercepte é de 50 mg, duas vezes/semana, por 12 
semanas, seguida por uma diminuição progressiva (50 
mg/semana), de forma contínua. Para crianças e adoles- 
centes (4 a 17 anos de idade) com psoríases em placa de 
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moderada a severa, a dose é de 0,8 mg/kg/semana (má- 
ximo de 50 mg/semana). Para a artrite psoriásica, a dose 
em adultos é de 50 mg/semana continuadamente. 

As contraindicações do etanercepte são hipersen- 
sibilidade ao medicamento ou a qualquer componente 
da formulação do produto; pacientes com septicemia ou 
em risco de septicemia; pacientes com infecções ativas sé- 
rias, incluindo infecções crônicas ou localizadas. 

Os eventos adversos que podem ocorrer são reações 
no local da administração (maior no primeiro més) e in- 
fecções (incluindo a da tuberculose). As infecções do tra- 
to respiratório superior foram as infecções não sérias mais 
frequentemente relatadas. A trombocitopenia é um even- 
to adverso incomum, enquanto anemia, leucopenia, neu- 
tropenia e pancitopenia são eventos raros. Podem ocorrer 
distúrbios do sistema nervoso, como convulsões e even- 
tos desmielinizantes, incluindo esclerose múltipla. Houve 
relatos de piora de insuficiência cardíaca congestiva", 


Adalimumabe 

O adalimumabe caracteriza uma imunoglobulina re- 
combinante completa. Representa um anticorpo mono- 
clonal anti-TNF que contém sequências peptídicas exclu- 
sivamente humanas. Os estudos clínicos de fase 1 
iniciaram-se em 1997; e o adalimumabe foi primeiramen- 
teaprovado pelo FDA para o tratamento de pacientes com 
artrite reumatoide nos EUA em dezembro de 2002, e em 
15 países da União Europeia em setembro de 2001. O 
nome adalimumabe foi composto a partir de suas carac- 
terísticas: anticorpo monoclonal (mabe), totalmente hu- 
mano (u), cujo alvo de ação é o sistema imune (lim). 

O adalimumabe liga-se ao TNF-alfa com alta afini- 
dade e especificidade. Essa ligação impede a interação do 
TNF-alfa com seus receptores de superficie celular p55 e 
p75 de forma definitiva. O adalimumabe pode ligar-se 
tanto à forma solúvel do TNF-alfa como à forma que se 
encontra ligada a células e é capaz de produzir lise dessas 
células. O adalimumabe não tem atividade sobre o TNF- 
beta (linfotoxina). 

Além de psoríase em placas moderada a grave, está 
indicado no tratamento de artrite reumatoide, artrite pso- 
riásica, espondilite anquilosante e doença de Crohn, apro- 
vadas nos EUA, União Europeia e em diferentes países em 
todo o mundo. 

O adalimumabe possui uma meia-vida que varia de 
10a 20 dias com uma média ao redor de 2 semanas. É au- 
toadministrável por via subcutânea (SC), utilizando uma 
seringa comercializada pré-preenchida, contendo 40 mg 
de adalimumabe em 0,8 mL de solução. A dose utilizada 
na psoríase é de 80 mg na semana 0 e 40 mg na semana 
1 para indução, e depois 40 mg a cada 14 dias como ma- 
nutenção. Na artrite reumatoide, artrite psoriásica e es- 
pondilite anquilosante, a dose habitual é de 40 mg a cada 
14 dias; entretanto, na doença de Crohn há necessidade 
de doses de indução maiores. 

Eventos adversos mais comumente associados ao uso 
de adalimumabe foram reações no local da injeção, que 
em geral são leves e não requerem a retirada do medica- 
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mento. As infecções mais comuns em pacientes usando a 
droga foram do trato respiratório superior e urinário. 
Como todos os demais antagonistas do TNF-alfa, o ada- 
limumabe deve ser usado com precaução em pacientes 
portadores do vírus da hepatite B, com doenças desmie- 
linizantes e insuficiência cardíaca congestiva. O uso de 
antagonistas de TNF-alfa em combinação com o anakin- 
ra está contraindicado. Antes de iniciar o uso de antago- 
nistas de TNF-alfa, os pacientes devem ser avaliados quan- 
to à presença de tuberculose ativa ou inativa”. 


Ustequinumabe 

O ustequinumabe é um anticorpo monoclonal IgG1x 
completamente humano que se liga com alta afinidade e 
especificidade à subunidade proteica p40 das citocinas 
humanas; interleucina (IL)-12 e IL-23. Inibe a bioativi- 
dade da IL-12 e da IL-23 humanas impedindo que essas 
citocinas se liguem ao seu receptor proteico IL-12RB1 ex- 
presso na superfície das células do sistema imunológico. 
A droga não se liga à IL-12 nem à IL-23 pré-ligada aos re- 
ceptores de superficie celular IL-12RB1. 

IL-12 e IL-23 são citocinas heterodiméricas secreta- 
das por células apresentadoras de antígeno ativadas, como 
os macrófagos e células dendríticas. IL-12 e IL-23 parti- 
cipam da função imunológica, contribuindo com a ati- 
vação da célula natural killer (NK) e diferenciação e ativa- 
ção da célula T CD4+. Entretanto, regulação anormal da 
IL-12 e IL-23 foi associada a doenças mediadas pelo sis- 
tema imune, como a psoríase. O ustequinumabe evita que 
a IL-12 e a IL-23 contribuam para a ativação da célula 
imune, como a sinalização intracelular e secreção de ci- 
tocina. Dessa forma, acredita-se que o ustequinumabe in- 
terrompa a sinalização e cascatas de citocinas relevantes 
para a patologia da psoríase. 

A medicação é indicada para o tratamento da psoria- 
se em placa, moderada a grave, em adultos que não res- 
ponderam, ou que têm contraindicação, ou que são in- 
tolerantes a outras terapêuticas sistêmicas, incluindo 
ciclosporina, metotrexato e radiação ultravioleta A asso- 
ciada à administração de psoraleno (PUVA). 

A aplicação da droga é por injeção subcutânea na dose 
de 45 mg nas semanas 0, 4 e depois a cada 12 semanas. Em 
doentes com peso corpóreo > 100 kg, a dose preconizada 
€ de 90 mg. A resposta terapéutica deverá ocorrer em até 
28 semanas, período após o qual, na ausência de resposta, 
deve ser considerada a suspensão da medicação. Na falta 
de resposta adequada, preconiza-se aumentar a dose para 
90 mg, via subcutânea. Nos pacientes já em uso de 90 mg 
ou com resposta persistentemente insuficiente, o interva- 
lo das aplicações poderá ser pinçado para 8 semanas. 

Na 12: semana, 67% e 66% dos doentes tratados com 
45 mg e 90 mg de ustequinumabe, respectivamente, al- 
cançam PASI 75, em comparação a 3% do grupo place- 
bo (p < 0,001 para cada grupo de comparação com pla- 
cebo). A diferença entre o grupo de tratamento e placebo 
é aparente na 4º semana de tratamento. Eficácia máxima 
foi geralmente observada ao redor da 24º semana, após 
três aplicações (0, 4, 16). 


Os eventos adversos mais comumente relatados (- 

5% dos doentes tratados com ustequinumabe) incluem 
nasofaringite, infecção do trato respiratório superior e 
cefaleia. Efeitos adversos graves incluem relatos isolados 
de celulite de membros inferiores, herpes-zóster, aciden- 
te vascular cerebral e hipertensão, bem como casos de 
câncer de próstata, tireoide e cólon (um caso de cada). 
Até o presente momento, há raros relatos de reativação 
de tuberculose latente, e não foram observadas reações 
anafiláticas ou tipo doença do soro associadas ao uste- 
quinumabe. As reações nos locais de injeção tendem a 
ser leves e transitórias. A formação de anticorpos contra 
a droga gira em torno de 5% nos estudos controlados, 
porém seu real papel na inativação da droga ainda não 
está elucidado*'5. 


Dermatite seborreica 


Definição 


A dermatite seborreica é uma afecção crônica, fre- 
quente, recorrente e não contagiosa que ocorre em re- 
gides cutâneas ricas em glândulas sebáceas e, eventual- 
mente, em áreas intertriginosas. 


Dados epidemiológicos e patogenia"' 


A dermatite seborreica é condição muito frequen- 
te, chegando a acometer 2 a 3% da população em todo 
o mundo. É discretamente mais frequente em homens 
e apresenta dois picos de maior incidência: no recém- 
-nascido e no adolescente e adulto jovem. Entretanto, 
pode ocorrer no idoso, em condições em que há estimu- 
lação sebácea ou retenção de sebo por diminuição da 
motilidade da pele — no doente com doença de Parkin- 
son, por exemplo. 

Fatores de piora da dermatite seborreica são calor, 
umidade e uso de roupas que retém sebo e suor, como là, 
flanela, seda e tecido sintético. Ansiedade e tensão emo- 
cional podem agravar o quadro. Alcoolismo é condição 
agravante. Diabete e obesidade favorecem o quadro. 

A causa não é conhecida. A afecção é do grupo das 
dermatoses que têm multiplicação celular acelerada com 
a presença de células nucleadas na camada córnea. 

A seborreia é, basicamente, fator predisponente. As 
glândulas sebáceas são estimuladas por androgénios e 
estão ativas no nascimento pela ação dos androgênios 
maternos, o que explica a dermatite seborreica do lac- 
tente. O estímulo androgênico cessa após alguns meses 
€ a dermatite seborreica desaparece. Costuma reapare- 
cer na puberdade, atingindo sua maior ocorrência dos 
18 aos 40 anos de » 

Agentes microbianos tém sido implicados na pato- 
gênese da dermatite seborreica. Esporos de Malassezia 
furfur (Pityrosporum ovale) estão aumentados na epider- 
me descamativa, tanto da caspa como das lesóes de ou- 
tras formas de dermatite seborreica. O quadro também 
costuma melhorar com o uso tópico de antifúngicos. 








Imunodeficiéncia e dermatite seborreica 

O aparecimento de uma dermatite seborreica exten- 
sa e resistente ao tratamento ocorre com frequência em 
HIV-positivos. Em doentes com Aids sob tratamento, o 
reaparecimento da dermatite seborreica pode ser consi- 
derado marcador de resistência terapêutica. 


Manifestações clínicas?!" 
Ocorrem duas formas clínicas: do lactente e do adulto. 


Dermatite seborreica do lactente 

As lesões surgem precocemente no neonato ou nos 
primeiros meses de vida do lactente. São caracterizadas 
por escamas gordurosas e aderentes, sobre base eritema- 
tosa no couro cabeludo, não afetando os cabelos. Cons- 
tituem a “crosta láctea”. Costumam ocorrer também man- 
chas eritematoescamosas (Figura 14) na face, no tronco, 
em áreas de dobras e áreas intertriginosas como pescoço, 
nuca, axilas, região inguinal e área da fralda. O apareci- 
mento de eritema mais intenso indica infecção secundá- 
ria por bactérias, particularmente Staphylococcus aureus, 
ou por levedura, em geral, Candida albicans. Na candido- 
se, a mais frequente complicação, são características as le- 
sões-satélite com colarete periférico. 

O prurido é discreto e o decurso é crônico, melho- 
rando de forma gradual. Eventualmente, as lesões se- 
borreicas podem ser a manifestação inicial de um qua- 
dro grave, eritrodérmico — doença de Leiner -, quando 
a erupção cutânea se acompanha de diarreia, vômitos, 
anemia e febre. Deficiência de C5, causando perturba- 
ção na função leucocitária, é considerada responsável 
por esse quadro. 








Dermatite seborreica do adulto 

As lesões são eritematoescamosas e atingem couro 
cabeludo, face, particularmente sulco nasogeniano e gla- 
bela, área retroauricular e áreas intertriginosas (Figuras 
15 e 16). Nas porções medianas do tórax, podem ocor- 
rer lesões figuradas ou circinadas (Figura 17). No cou- 
ro cabeludo, na forma descamativa mínima, é a pitiría- 
se capitis ou caspa. Em crianças e jovens, pode formar 
escamas aderentes, espessas, dificeis de destacar, consti- 





E Figura 14. Dermatite seborreica em criança. Eritema e descamação 
na dobra do pescoço. 
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E Figura 15. Dermatite seborreica em adulto. Eritema e descamação 
em áreas seborreicas da face. 





= Figura 17. Dermatite seborreica. Lesões eritematoescamosas fi- 
guradas no tórax. 


tuindo a chamada “pseudotinha”, condição que pode 
corresponder tanto à dermatite seborreica como à pso- 
riase. Blefarite e eczema do conduto auditivo externo 
também são manifestações de dermatite seborreica. 

O quadro tem curso crônico, com fases de acalmia 
e de recaída. Calor, perspiração, fricção, ingestão exces- 
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siva de carboidratos, alimentos condimentados, álcool 
e ansiedade podem agravar o quadro. Em áreas de do- 
bras, são frequentes as infecções secundárias por bacté- 
rias ou Candida. 

Há formas disseminadas de dermatite seborreica com 
lesões eritematoescamosas secretantes. Em virtude de tra- 
tamentos irritantes ou sensibilizantes, podem surgir qua- 
dros eritrodérmicos. 


Diagnóstico 


O diagnóstico da dermatite seborreica é eminente- 
mente clínico, uma vez que o quadro histopatológico não 
é específico. Costuma ser de uma dermatite crônica com 
áreas de paraqueratose, moderada acantose e espongio- 
se, Há exocitose e infiltrado mononuclear na derme. É 
um quadro psoriasiforme, distinguindo-se da psoríase 
pela presença de espongiose"*. 

Os diagnósticos diferenciais possíveis” incluem pso- 
ríase, em que as escamas são secas e há as lesões típicas 
nos cotovelos e joelhos. No couro cabeludo, a dermatite 
seborreica é difusa, enquanto a psoríase apresenta placas 
circunscritas. Há uma forma de passagem ou de transi- 
ção, referida como seboríase. A pitiríase rósea é quadro 
eruptivo, atingindo particularmente o tronco, com múl- 
tiplas lesões ovaladas ou papulosas, prurido ausente ou 
discreto, não acometendo o couro cabeludo e sem loca- 
lização preferencial nas áreas seborreicas. No lactente, o 
eczema atópico inicia-se mais tardiamente e são lesões 
papulovesiculosas secretantes. O comprometimento da 
dobra anterior do cotovelo e posterior do joelho e outras 
manifestações de atopia, asma e rinite identificam a afec- 
ção. A infecção secundária por levedura do gênero Can- 
dida, em geral C. albicans, é comum nas dobras, particu- 
larmente em lactentes. Pode, entretanto, ser primitiva. 
São características as lesões-satélite em colarete. A der- 
matofitose pode apresentar lesões circinadas, simulando 
a dermatite seborreica figurada. A erupção é vista em áreas 
não seborreicas. Em ambas as afecções, o exame direto 
permite confirmar de imediato o diagnóstico. Na doen- 
ga de Letterer-Siwe — histiocitose que, em crianças, apre- 
senta quadro cutâneo de lesões eritematoescamosas que 
lembram dermatite seborreica —, há, via de regra, um com- 
ponente purpárico nas lesões. Dermatite seborreica com 
lesões disseminadas, secretantes e com infecção secundá- 
ria permite o diagnóstico diferencial com a dermatite in- 
fectiva associada ao HTLV-1. Nesse caso, a pesquisa da 
condição deve ser realizada. 





Tratamento?” 


Apesar da impossibilidade de cura permanente, a der- 
matite seborreica pode ser facilmente controlada, deven- 
do-se esclarecer o doente também sobre os fatores de pio- 
ra da condição. 

A caspa é usualmente tratada com uso regular de 
xampus ou loções à base de medicações antifúngicas, 
como o cetoconazol, a terbinafina e a ciclopiroxiolami- 


na. Zinco piritiona, sulfeto de selênio e coaltar também 
podem ser empregados. Loções capilares com corticos- 
teroides são úteis como terapia tópica única ou com- 
plementar. Em lesões espessas, pode ser útil tratamen- 
to prévio com pomada de ácido salicílico a 5%. Anti- 
bióticos sistêmicos devem ser usados se houver infec- 
ção bacteriana secundária. Na crosta láctea do lacte: 
te, deve-se remover as escamas com óleo mineral li 
ramente aquecido, lavar a área afetada e fazer com- 
pressas locais com solução de permanganato de potás- 
sio a 1:10.000 ou com água boricada. Em seguida, creme 
de corticosteroide de baixa ou média potência eventual- 
mente associado com um antibacteriano ou antifúnf 
co. Sabonetes ou xampus antisseborreicos também po- 
dem ser indicados. 

Face e tronco podem ser tratados inicialmente com 
corticosteroides de potência baixa ou média, sempre as- 
sociados a antibacterianos ou antifúngicos. Melhorando 
o quadro, pode-se manter apenas o antifúngico para con- 
trole. Resultados favoráveis podem ser obtidos com o uso 
dos imunomoduladores tópicos — o tacrolimo ou o pi- 
mecrolimo. 

Em áreas intertriginosas, deve-se realizar exame di- 
reto para excluir candidose quando houver suspeita clí- 
nica. A limpeza é feita com água boricada ou solução de 
permanganato de potássio diluída a 1:10.000. Creme de 
corticosteroide associado com antibacteriano e antimi- 
cótico quando houver eritema intenso, somente por al- 
guns dias. Em seguida, cremes à base de antifúngicos, 
como o cetoconazol ou a terbinafina, podem ser indica- 
dos. Imunomoduladores tópicos também podem ser em- 
pregados. 

Como medida geral, é importante evitar o excesso 
de roupas e de aquecimento. Somente usar roupas de al- 
godao ou linho. Nas crianças com dermatite seborreica 
da área das fraldas, estas devem ser trocadas frequente- 
mente e, nos casos graves, devem ser eliminadas até a ob- 
tenção da melhora clínica. A exposição solar costuma ser 
benéfica. Nos casos graves, pode ser indicada fototerapia, 
geralmente com ultravioleta B. 

Quanto ao tratamento sistêmico, quando ocorrer ii 
fecção bacteriana ou fúngica, a administração de antil 
tico ou antifúngico, respectivamente, é necessária. Em 
formas disseminadas ou exacerbadas, prednisona, na dose 
inicial de 1 mg/kg/dia, é indicada. Em casos resistentes, 
pode ser experimentada a tetraciclina, na dose de 500 mg, 
duas vezes/dia, por 10 dias, e 500 mg, uma vez/dia, por 
20 dias. A isotretinoína, na dose de 1 mg/kg/dia, é in 
cação para casos graves e resistentes. 

Na doença de Leiner, indica-se internação para an- 
tibioticoterapia sistêmica, transfusão de plasma ou san- 
gue total e manutenção do estado geral. Localmente, de- 
vem ser feitas aplicações de ultravioleta em doses 
suberitematosas, banhos de permanganato de potássio 
a 1:30.000 e cremes de corticosteroides, preferivelmen- 
te hidrocortisona, aplicando-se de maneira alternativa 
em áreas diversas, pela possibilidade de absorção e efei- 
to sistêmico. 





















Pitiríase rubra pilar 


Definicáo 


Sob o nome de pitiríase rubra pilar (PRP), são en- 
contrados distúrbios heterogêncos de queratinização que 
apresentam em comum: placas eritematoescamosas, pá- 
pulas foliculares queratóticas e hiperqueratose palmo- 
plantar. São afecções raras, crônicas e com decurso de gra- 
vidade variável. 


Ocorrência e patogênese 


A incidência da PRP é de um indivíduo afetado en- 
tre 5.000 pacientes de serviços dermatológicos'”. São des- 
critas duas formas clínicas, uma forma familiar e outra 
adquirida. Na forma familiar, há uma anomalia congêni- 
ta da queratinização, com provável herança autossômica 
dominante. Na forma adquirida, a etiologia é desconhe- 
cida, podendo a afecção surgir sem causa desencadeante 
ou após uma doença grave ou alguma terapéutica medi- 
camentosa’. Etiologia infecciosa é sugerida, especialmen- 
te na PRP que ocorre no jovem. A frequência de antígenos 
HLA não difere da população-controle”. 


Aspectos clínicos?! 


As lesões iniciais são pápulas foliculares eritematosas 
que coalescem formando placas eritematoescamosas, lem- 
brando placas psoriásicas (Figura 18). A erupção inicia- 
-se geralmente pelo couro cabeludo e estende-se para face, 
nuca, tronco e extremidades, podendo generalizar-se. A 
esse quadro associa-se queratoderma palmoplantar, com 
eritema e fissuras (Figura 19). 

É patognomónica a presença de pápulas foliculares, 
com espículas córneas localizadas no dorso da primeira 
e segunda falanges dos dedos. Prurido é discreto e even- 








mi Figura 18. Pitiíase rubra pilar. Placa psoriasiforme e hiperqueratose 
folicular. 
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E Figura 19. Piliríase rubra pilar. Hiperqueratose palmar. 


tual. O decurso é crônico, com exacerbações e remissões. 
Evolui, com frequência, para um quadro eritrodérmico, 
com algumas áreas de pele indenes. Em geral, não há com- 
prometimento sistêmico (Figura 20). 


Diagnóstico 


O exame histopatológico é sugestivo, mostrando der- 
matite psoriasiforme, com hiperqueratose e áreas de pa- 
raqueratose no nivel dos folículos pilosos'*. Em geral, o 
diagnóstico é clínico e a afecção mais similar para o diag- 
nóstico diferencial é a psoríase. O caráter evolutivo, a pre- 
sença de lesões em cotovelos e joelhos, couro cabeludo e 
os sinais da vela e de Auspitz são elementos importantes 
no diagnóstico diferencial. As pápulas foliculares com es- 
pículas córneas são características da pitiríase rubra pilar, 
bem como o tom salmão das lesões, mais bem observado 
nas lesões palmoplantares e nos quadros eritrodérmicos. 

Na forma eritrodérmica, pode haver semelhança com 
a forma eritrodérmica da micose fungoide ou síndrome 
de Sézary. A histopatologia pode ser indicada para con- 
firmação diagnóstica”. 








M Figura 20. Pitiriase rubra pilar. Quadro eritrodérmico. 
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Tratamento”"??? 


Retinoides, na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia, são os agen- 
tes de escolha. Em crianças, a isotretinoína tem sido mais 
eficaz. Nos adultos, a acitretina tem sido usada com mais 
frequência. A terapia pode ser continuada por meses, com 
os controles necessários, particularmente de colesterol e 
triglicérides, e procurando a menor dose ativa. Em pa- 
cientes do sexo feminino, considerar o efeito teratogêni- 
co do retinoide. Em casos resistentes e em mulheres em 
idade fértil, agentes citostáticos, como o metotrexato, po- 
dem ser empregados. 

O tratamento tópico é pouco efetivo. Corticosteroi- 
des são utilizados quando houver prurido. Deve-se evi- 
tar o uso de tópicos agressivos ou fototerapia, que podem 
agravar o quadro. 

A evolução é variável. As formas familiares são mais 
resistentes à terapia. A maioria dos pacientes apresenta 
melhora do quadro dentro de um período de 3 anos, e o 
tratamento pode diminuir o decurso evolutivo. 


Eritrodermia 
Definição 


Síndrome caracterizada por eritema generalizado e 
persistente, acompanhado de descamação e prurido com 
intensidade variável, de evolução subaguda ou crônica, 
podendo ser idiopática ou decorrer de causas diversas. 


Patogênese 


A síndrome pode ser idiopática. Mais comumente de- 
corre de três grupos de causas”: 

1. Evolução ou agravamento de dermatoses preexis- 
tentes: no pênfigo foliáceo, pitirfase rubra pilar e eritro- 
dermia ictiosiforme congênita, a eritrodermia costuma 
ser parte da evolução do quadro clínico. As afecções em 
que pode surgir por agravamento do quadro, frequente- 
mente pelo uso de terapias intempestivas, são psoríase, 
dermatite seborreica, dermatite atópica, dermatite de 
contato, dermatite de estase e líquen plano. 

2. Reação a drogas: eram frequentes as eritrodermias 
desencadeadas por preparados de arsênico, bismuto, ouro, 
anestésicos e sulfamídicos. Atualmente, os sulfamídicos 
continuam a ser implicados, mas muitos outros agentes 
podem ser responsáveis pelo quadro, especialmente an- 
tibióticos e medicamentos de uso neurológico. 

3. Forma inicial de linfoma, particularmente micose 
fungoide e síndrome de Sézary: a eritrodermia pode ser 
manifestação de um linfoma, particularmente da micose 
fungoide. À sindrome de Sézary inicia-se por quadro eritro- 
dérmico, sendo até denominada eritrodermia de células T. 


Aspectos clínicos^"2'22 


Aparecimento sübito ou insidioso de eritema gene- 
ralizado, acompanhado de descamação e prurido variá- 


vel (Figuras 21 e 22). As escamas podem ser furfuráceas 
ou foliáceas. Pode ocorrer alopecia discreta ou intensa. 

Na eritodermia, há fluxo sanguíneo aumentado na 
pele, levando a perda de calor e hipotermia. Nos casos 
graves, pode ocorrer, inclusive, diminuição do débito car- 
díaco e taquicardia. Ocorre comprometimento da função 
de barreira da pele com perda de água, o que pode levar 
à desidratação. Também pela perda da função de barrei- 
ra, o doente pode apresentar toxemia, bacteriemia e sep- 
ticemia. Pode haver ainda linfadenopatia, hepato ou es- 
plenomegalia. Pela descamação constante e perda 
proteica, há, nos casos crônicos, hipoproteinemia com 
edema e perda de massa muscular. 

A causa nem sempre é detectada — eritrodermia 
pática. Nessas condições, o quadro evolui com exacerba- 
ções e remissões, tendendo a persistir por meses e anos, 
surgindo então liquenificações e infartamento de linfo- 
nodos. Esse infartamento pode ser uma reação inespeci- 
fica — linfadenopatia dermopática — ou constituir proces- 
so linfomatoso do linfonodo. 

O aparecimento de placas infiltrativas, nódulos e tu- 
mores indica linfoma, provavelmente micose fungoide. 
A síndrome de Sézary inicia-se por quadro eritrodérmi- 
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E Figura 21. Erupção medicamentosa eritrodérmica. 





B Figura 22. Eritrodermia em doente de psoríase. 





co, no início inespecifico, posteriormente surgindo célu- 
las de Sézary no sangue. 

A gravidade do quadro depende da causa da eritro- 
dermia. 


Diagnóstico 


É baseada no aspecto clínico e na história da evolução 
do quadro, de dermatose preexistente e agentes de uso 
sistêmico ou tópico. Esses dados negativos, em pacientes aci- 
ma de 40 anos de idade, sugerem a possibilidade de linfo- 
ma’, Nessas condições, é indicado o seguimento histopato- 
lógico do quadro. O exame histopatológico varia de acordo 
com a causa da síndrome. Possibilita elementos para escla- 
recimento ou permite a conclusão diagnóstica na eritroder- 
mia ictiosiforme, pénfigo foliáceo e nos linfomas. Pode ser 
sugestivo nos casos de psoríase ou pitiríase rubra pilar. 


Tratamento/2!2 


É orientado de acordo com a causa. Banhos sedati- 
vos e cremes com corticosteroides de baixa potência po- 
dem ser usados topicamente. Por via sistêmica, adminis- 
tram-se antibióticos e corticosteroides, quando indicados. 
Deve-se realizar: manutenção do equilíbrio eletrolítico e 
hospitalização nos casos graves. Na vigência de febre de 
mais 38,5°C ou hipotermia, deve ser investigado e trata- 
do o foco infeccioso, especialmente septicemia. 


Parapsoríase 
Definição 


O termo parapsoriase agrupa afecções caracterizadas 
por lesões eritematoescamosas, não infiltradas, não pru- 
riginosas ou com discreto prurido, de evolução crônica, 
e que se assemelham à psoríase. Há duas formas: a parap- 
soríase em grandes placas e a parapsoriase em pequenas 
placas. A pitiríase liquenoide aguda ou crônica, também 
denominada parapsoríase em gotas, é quadro inteiramen- 
te diverso e corresponde a uma forma de vasculite. 


Ocorrência e patogênese 





Ocorre com mais frequência em i 
«idade ou em idosos, com um pico de incidência na quin- 
ta década. A parapsoríase em pequenas placas predomi- 
na nos homens numa relação de 3:13. 

Algumas formas representam um tipo de reação in- 
flamatória na pele, sem causa conhecida. Outras, espe- 
cialmente a parapsoríase em grandes placas, são qua- 
dros iniciais de micose fungoide ou de linfomas de 
início na pele”. 


Manifestações clínicas??? 


A parapsoríase em grandes placas caracteriza-se por 
lesões, em geral em áreas cobertas, no início eritemato- 
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sas, discretamente escamosas, que podem evoluir para 
um aspecto atrófico, poiquilodérmico, de cor rósea-cas- 
tanha, com superficie mosqueada, antes denominado pa- 
rapsoríase liquenoide ou variegata (Figura 23). 

A parapsoríase em pequenas placas apresenta le- 
sões eritematoescamosas, de cor rósea a castanha-ama- 
relada, com discreta ou nenhuma infiltração. As lesões 
ocorrem geralmente no tronco e coxas e são persisten- 
tes. Há uma variante digitiforme, muito característica 
(Figura 24). 

O aparecimento de infiltração é indício de evolução 
para linfoma. 


Diagnóstico 


As lesões eritematoescamosas, liquenoides, poiquilo- 
dérmicas ou em placas são sugestivas para o diagnóstico. 
O quadro histopatológico é inespecifico com acantose, pa- 
raqueratose, focos de espongiose, exocitose e discreto in- 
filtrado linfocitário na derme!. O acompanhamento his- 
topatológico é indispensável, podendo ser necessário fazer 





E Figura 23. Parapsoriase em grandes placas. Lesão poiquilodérmica. 





E Figura 24. Parapsoríase em pequenas placas. Lesões digitiformes 
no tronco. 
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exames sucessivos para exclusão de micose fungoide. O 
infiltrado linfocitário torna-se atípico com exocitose e 
eventual aparecimento de microabscessos de Pautrier. 

No diagnóstico diferencial”, a psoríase pode ser dife- 
renciada pela simetria das lesões, a localização nos coto- 
velos e joelhos, o comprometimento do couro cabeludo 
e das unhas e sinais da vela e de Auspitz. Na sífilis secun- 
dária, a história e a evolução são subagudas, com lesões 
morbiliformes, adenopatias e lesões nas mucosas. Para 
confirmação, solicitar sorologia. As lesões de hanseníase 
indeterminada ou tuberculoide podem ser excluídas pela 
pesquisa de sensibilidade. 

A parapsoríase pode ser o quadro inicial da micose 
fungoide. Por esse motivo, o exame histopatológico é in- 
dispensável. Quando for necessário, fazer seguimento cli- 
nico e histopatológico. 


Tratamento?22 


O quadro, assintomático e localizado em áreas cober- 
tas, pode eventualmente não ser tratado. Podem-se utili- 
zar cremes ou pomadas de corticosteroides, evitando-se 
tratamentos agressivos. Fototerapia com ultravioleta B 
ou PUVA costuma clarear temporariamente as lesões. 

A evolução é crônica e prolongada por anos. A pa- 
rapsoríase pode ser ab initio micose fungoide ou evoluir 
para esse quadro após período variável. 


Pitiríase rósea 


Definição 


A pitiríase rósea é uma afecção inflamatória subagu- 
da frequente, caracterizada por lesões eritematoescamo- 
sas disseminadas, sucessivas e progressivas, com regres- 
são posterior e cura. 


Ocorrência e patogênese 


Ocorre em ambos os sexos e em todas as etnias, sen- 
do mais frequentemente observada em adultos jovens. 
Corresponde a 0,3 a 3% dos atendimentos de centros der- 
matológicos. No Brasil, é mais observada no outono e no 
verão. O quadro evolutivo e a ocorrência sazonal suge- 
rem etiologia infecciosa, porém as tentativas de transmi- 
tira doença falharam, A ocorrência na gravidez não cau- 
sa anormalidade fetal”. 


Manifestações clínicas/252* 


A erupção inicia-se com típica lesão ovalada ou ar- 
redondada, eritematoescamosa, chamada medalhão, com 
bordas ligeiramente elevadas e centro amarelado desca- 
mativo. Depois de 1 a 2 semanas, novas lesões, com as 
mesmas características, porém menores, surgem em gran- 
de número. Essas lesões têm o longo eixo pararelo às li- 
nhas de clivagem da pele e localizam-se geralmente em 
áreas cobertas da pele — tronco, raiz dos membros e pes- 


coco (Figuras 25 e 26). Raramente atingem face, mãos e 
pés. O couro cabeludo não é acometido. 

O prurido, quando ocorre, é discreto. Eventualmen- 
te, pode ser mais intenso em pacientes emotivos ou quan- 
do a dermatose é irritada por medicações intempestivas, 
como antifúngicos ou antizooparasitários. 

O tempo de evolução é de 4 a 8 semanas, com regres- 
são total. A recidiva é rara. 


Diagnóstico 


O diagnóstico é clínico e o exame histopatológico da le- 
são não é específico — mostra uma dermatite perivascular 
superficial com infiltrado linfocitário ao redor dos vasos, po- 
dendo ocorrer espongiose, exocitose e paraqueratose", 

Pode ser diferenciada da dermatite seborreica pela lo- 
calização, e da psoríase pelo tipo de lesão e localização. A 
placa inicial pode ser confundida com dermatofitose e, 
em caso de dúvida, deve ser feito exame micológico. A ro- 
séola da sífilis secundária não tem as lesões ovalares ca- 
racterísticas e costuma atingir palmas, plantas e mucosas, 
além de cursar com polimicroadenopatias; em caso de 
dúvida, a sorologia esclarece o diagnóstico”. 





E Figura 26. Pitifase rósea. Placas eritematodescamativas no tronco. 





Tratamento 


Em regra, o tratamento não é necessário, uma vez 
que o quadro evolui para a cura em 4 a 8 semanas, ex- 
cepcionalmente em 14 semanas. Quando houver pruri- 
do, usar corticosteroides tópicos de potência baixa ou 
média. Tem sido indicado o uso de ultravioleta em do- 
ses suberitematosas ou simples exposição solar, para 
abreviar o decurso evolutivo. Nos casos eczematizados 
por tratamentos intempestivos, usar cremes de corticos- 
teroides, anti-histamínicos e, eventualmente, corticoste- 
roides sistêmicos”. 


Considerações finais 

A psoríase é uma dermatose crônica, frequente, em 
geral de fácil diagnóstico, pelas lesões eritematoescamo- 
sas em joelhos, cotovelos e couro cabeludo. Raramente é 
necessário exame histopatológico para confirmação di- 
agnóstica. No tratamento da psoríase, muitas modalida- 
des terapêuticas podem ser empregadas, de acordo com 
a gravidade ou a extensão, e permitem o controle do qua- 
dro. À conduta terapêutica deve ser adequada a cada do- 
ente, permitindo a melhora de sua qualidade de vida. 

‘A dermatite seborreica é uma afecção crônica, fre- 
quente, recorrente, não contagiosa, de fácil diagnóstico 
pela ocorrência das lesões eritematosas e descamativas 
nas regiões cutâneas ricas em glândulas sebáceas. É de 
fácil controle, mas pode exigir tratamento regular por 
muitos anos. 

A PRP é uma afecção muito rara, crônica, de causa 
desconhecida, que se manifesta por placas eritematodes- 
camativas psoriasiformes associadas a pápulas folicula- 
res queratósicas e hiperqueratose palmoplantar. Não cos- 
tuma comprometer o estado geral, mesmo nos quadros 
eritrodérmicos. Seu principal diagnóstico diferencial se 
faz com a psoríase. Nos quadros adquiridos, evolui por 
anos, e o tratamento com acitretina ou metotrexato pode 
diminuir o decurso evolutivo. 

A eritrodermia, por definição, é um quadro genera- 
lizado de eritema e descamação, de caráter subagudo ou 
crônico. Pode ter múltiplas causas que, em geral, podem 
ser diagnosticadas por uma anamnese acurada — quando 
dermatoses prévias ou drogas são identificadas. Nos ca- 
sos idiopáticos, o seguimento histológico é recomenda- 
do pela possibilidade de diagnóstico de linfoma de início 
na pele. O tratamento inclui internação, medidas gerais 
de suporte, investigação e tratamento de possíveis com- 
plicações, como a septicemia. O tratamento específico de- 
pende da causa da eritrodermia. 

A parapsoriase, em grandes ou pequenas placas, cos- 
tuma ter quadro crônico, assintomático, de lesões erite- 
matodescamativas não infiltradas, por vezes com algum 
grau de atrofia, localizadas geralmente em tronco ou raiz 
dos membros. Pode corresponder ou evoluir para linfo- 
ma cutâneo, especialmente micose fungoide. O exame 
histopatológico pode ser inespecífico ou já demonstrar 
essa evolução. O tratamento de eleição é a fototerapia. 
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A pitiríase rósea é uma dermatose frequente, não con- 
tagiosa, manifestando-se por quadro agudo de lesões eri- 
tematopapulosas, descamativas, localizadas geralmente 
em tronco, pescoço e raiz dos membros, precedido de le- 
são maior, também eritematodescamativa, denominada 
medalhão. O quadro pode não exigir tratamento, pela 
evolução natural para a cura em cerca de 8 semanas. 
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Introdução 


Albert Camus (1913-1960), escritor e filósofo fran- 
cês, em sua obra intitulada A peste, escreveu “na realida- 
de, pensar em alguém significa estar pensando na pessoa 
a cada minuto do dia, sem deixar que nada o distraia, nem 
uma refeição, nem por uma mosca pousando sobre sua 
bochecha, pelas tarefas domésticas ou pela coceira súbi- 
ta em algum local do corpo. Mas sempre há moscas e co- 
ceiras. Isso demonstra por que a vida é dificil de viver!” 
Para doentes com prurido crônico intratável, a vida pode 
ser um terrível tormento'. 


Definição 


O prurido é a sensação que causa o desejo de coçar 
a pele e é experimentado como a sensação que surge na 
própria pele®. Há cerca de 340 anos, o médico alemão 
Samuel Hafenreffer definiu o prurido como “a incômo- 
da sensação que desencadeia o desejo ou o reflexo de 
coçar”. Entretanto, tal como outras sensações cutâneas, 
o prurido, estritamente falando, é um evento extracu- 
tâneo — um produto da atividade do sistema nervoso 
central (SNC). O prurido intenso sentido após uma pi- 
cada de inseto, em uma lesão de eczema atópico, duran- 
te um episódio de urticária ou em associação a diabete 
melito, uremia ou escabiose representa uma projeção 
neuronal de uma sensação formada centralmente den- 
tro de regiões bem definidas do tegumento (prurido lo- 
calizado) ou em grandes áreas da superfície corpórea 
(prurido generalizado)?. Inexiste primariamente qual- 
quer tipo de lesão específica; escoriação, liquenificação 
e pústula por infecção secundária surgem como com- 
plicação do prurido”. O prurido é denominado crônico 
quando a sensação que leva a coçar persiste por mais de 
6 semanas. 

Além disso, por muitas razões, diferencia-se entre 
prurido agudo e crônico, uma vez que a compreensão do 
prurido crônico é complexa, pois proporciona uma ex- 
periência sensorial desagradável com muitas semelhan- 
ças com a dor. Ambas as sensações são multidimensi 
nais com componentes discriminativos, cognitivos, 
interpretativos e motivacionais”. 

O prurido crônico é comum. É mais frequente entre 
o género feminino e observado mais entre asiáticos, em 
relação aos caucasianos. Reduz intensamente a qualida- 
de de vida do paciente e pode ser tão impactante quanto 
a dor crônica. O prurido crônico pode determinar mui- 
tas vezes padrões de sono alterado, distúrbios do humor, 
incluindo ansiedade e depressão, e estes podem também, 
por sua vez, agravar o prurido. 

O prurigo, ao contrário, caracteriza-se pela presença 
de prurido e é primariamente acompanhado de lesão pa- 
pulosa*. 











Etiologia 


O prurido crônico é classificado em cinco categorias 
relacionadas à sua origem (Quadro 1): 

1. Prurido dermatológico (surge de doenças cutâncas 
como eczemas, psoríase, prurido do inverno, escabiose e 
urticária). 

2. Prurido sistêmico (surge de doenças internas, 
como doença hepática colestática primária, doença de 
Hodgkin, policitemia vera e determinadas condições 
multifatoriais, frequentemente alterações metabólicas). 

3. Prurido neurogénico/neuropatico (surgindo de 
doenças do sistema nervoso central (SNC) ou periférico, 
como tumores cerebrais, esclerose múltipla, neuropatia, 
irritação ou compressão nervosa, como na notalgia pa- 
restésica e no prurido braquirradial). 

4. Prurido psicogênico psiquiátrico (parasitofobia). 

5. Prurido misto ou de superposição. 

A definição do prurido baseada nos mecanismos se- 
para o prurido induzido em um sistema nervoso saudá- 
vel por mecanismos periféricos do prurido (pruricepti- 
vo) e mecanismos centrais (neurogênico) do prurido 
causado por neurônios doentes (neuropático)*. Entretan- 
to, a fisiopatogenia da maioria das condições clínicas de 
prurido não está esclarecida. 

A relevância clínica obviamente maior encontra-se 
nas condições pruriginosas crônicas, as quais duram mais 
de 3 meses. Em muitos casos, como pele seca, eczema 
atópico, psoríase, urticária, escabiose e outras doenças in- 
flamatórias cutâneas, o prurido crônico compreende um 
complexo de sintomas associados à pele, mais amplo que 
no caso do prurido agudo, em razão, por exemplo, de pi- 
cada de inseto”. O prurido por compressão nervosa ou ir- 
ritação do nervo, que ocorre na notalgia parestésica e no 
prurido braquirradial, é frequentemente neuropático, po- 
dendo ser combinado com sensações de pinicação ou 
queimação? Outras formas de prurido podem ser obser- 
vadas, como prurido associado com delírio de parasito- 
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se ou distúrbio obsessivo-compulsivo (p. ex. escoriacóes 
neuróticas)*. 


Fisiopatologia 


Além da bem conhecida interação antagonista entre 
dor e prurido, padrões surpreendentemente similares de 
sensibilização periférica e central têm sido caracteriza- 
dos. O prurido e a dor utilizam muitas ferramentas neu- 
rofisiológicas e centros de processamento similares e in- 
duzem reações autondmicas semelhantes na pele. A dor 
crônica e a sensibilização central ao prurido são fenôme- 
nos neurofisiologicamente relacionados’. 


Interagées entre prurido e dor 


A dor inibe o prurido 


Sabe-se que sensações de prurido com frequência po- 
dem ser reduzidas pela sensação dolorosa causada pela es- 
carificação da pele”. Estimulação elétrica dolorosa e estí- 
mulos de calor e frio podem reduzir a sensação de prurido, 
de forma similar à redução do prurido dentro da zona de 
hiperalgesia mecânica induzida pela capsaicina*. O pruri- 
do, por sua vez, pode reduzir a sensação de dor; da mesma 
forma, a analgesia pode reduzir essa inibição e aumentar 
o prurido”. Esse fenômeno é particularmente relevante aos 
agonistas dos receptores gama-opioides administrados via 
medular, os quais induzem analgesia, que frequentemen- 
te se combina com prurido segmentar”. Uma vez que os 
gama-opioides podem induzir prurido, não é surpreen- 
dente que os antagonistas dos receptores gama-opioides 
tenham efeito antipruriginoso, em estudos experimentais”, 


Moduladores do prurido e da dor 


Há vários protagonistas envolvidos no prurido, além 
da histamina?, Estes incluem uma variedade de compos- 


Prurido psicogénico/ Serotonina, noradrenalina Delirio de parasitoses, estresse — — Olanzapina, pimozida e antidepressivos inibido- 
psiquiátrico e depressão res seletivos da recaptação da serotonina (SSRI) 
Prurido misto ou Inibidores de ação central no prurido e agentes. 
de superposição. anti-infiamatórios tópicos 
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tos pruridogénicos ou receptores relevantes ao prurido 
(em geral, proteases, leucotrienos, fons de canais e cito- 
cinas). Em determinadas circunstâncias, alguns pruritó- 
genos, além da histamina, são mais importantes, como 
na dermatite atópica: alterações do pH, opioides, pro- 
teases, citocinas, acetilcolina e neurotrofinas?. O arsenal 
de substâncias envolvidas no prurido, com os agentes 
pruridogênicos, suas fontes e funções, pode ser visto no 
Quadro 2. 


Histamina 

A histamina é o agente pruridogênico mais bem co- 
nhecido e é o alvo principal dos tratamentos antiprurigi- 
nosos. Entre os receptores da histamina, os receptores H1 
são presumidamente os principais envolvidos nas reações 
mediadas pela histamina”. Os inibidores dos receptores H1 
são capazes de suprimir o prurido induzido pela histami- 
na,a urtica e o eritema axonal reflexo na pele humana, em- 
bora um leve eritema residual permaneça. Apesar de efe- 





Estimulos pruridogênicos Receptores Fontes, receptores expressos por Comentários 
Acetiicolina (ACh) Receptores da Nervos autónomos colinérgicos, Medeia o prurido na dermatite atópica (DA); 
acetilcolina (ACHR): —— queratinócitos,infócitos, mACRRS está provavelmente envolvido no 
nicotinérgico (nAChR)  melanócitos, fibroblastos da derme prurido 
e muscarínico e células endoteliais 
(mAChR) 
Peptídeo do gene Receptores CGRP Fibras nervosas sensoriais Expressão no terminal central; sensibilização 
regulador da das terminações nervosas; aumento na 
calcitonina (CGRP) transmissão da dor; envolvido no prurido do 
doenças cutâneas 
Hormônio liberador de CRH-RI@CRH-R2 Para CRH-RI: queratinócitos e Liberação de histamina; citocinas; TNF-alfa e 
corticotropina (CRH) e pró- mastócitos VEGF em mastócitos 
-opiomelanocortina (POMC) Para CRH-R2: mastócitos 
Citocinas. Receptores de IL-1e  Queratinócitos, leucócitos, nervose —— IL31- é liberada por células T e está elevada na. 
[e células endoteliais dermatite atópica e em prurigo 
Endocanabinoides C81 e c82 Nervos, células do sistema imune, Antipruriginoso na periferia 
queratinócitos, folículos pilosos. 
Endotelina (ET) Receptores ETA e ETB Endotélio, mastócitos. Prurido em queimação, degradada pela 
‘quimase via ativação do receptor ETA 
Endovaniloides’ Ativação doTRPVI  TRPVì expresso nos nervos. “Ativação por tempo curto do TRPVI: dor e 
sensoriais, mastócitos, indução do prurido, depleta neuropeptídeos 
epidérmicos e dos folículos pilosos, dos neurônios. 
Células de Langerhans, músculo liso Efeito prolongado dos agonistas 
e sebócitos. TRPVI (em geral, capsaicina} interrupção das 
relações entre neurônios sensoriais e mastócitos; 
afeta a proliferação epidérmica e do folículo 
pilosa, sua diferenciação e apoptose, bem como 
a liberação de citocinas. Há aumento de 
“expressão nos queratinócitos epidérmicos no. 
prurigo nodular de Hyde 
Histamina Receptores da hista- Fibras sensoriais nervosas Em humanos, a histamina induz prurido por 
mina (HhIR a HAR) estimular fibras sensoriais 
antagonistas H1 e, em menor 
Intensidade H2, reduzem o prurida. Em. 
“camundongos, o receptor H3 induz a 
escarificação da pele 
Calicreinas e proteases Particularmente Queratinócitos, mastécitos, células Quimase degrada peptídeos pruridogênicos e 
polo PAR e enzimas endoteliais e plaquetas antipruridogénicos. 
íplicas Triptase induz a inflamação e prurido por 
mecanismo neurogênico via PAR 
Proteases microbianas podem induzir 
inflamação via PARA. 
Cininas Receptores de Células endoteliais, imunócitos Bradicinina induz dor além do prurido 
bradicininas (BIR. Antagonistas BR2 reduzem o prurido 
B2R) 








4 PRURIDO 


Estímulos pruridogênicos Receptores Fontes, receptores expressos por Comentários 
Leucotrieno BA Receptores de Fibras nervosas sensoriais e. Leucotrieno Bá induz prurido e está envolvido 
leucotrieno. queratinócitos na indução do prurido mediada pela substância. 
Pe pela nociceptina 
Neurocinina A (NKA) Receptores das taqui- Fibras nervosas sensoriais NKA: regula a maior expressão de fator de 
e substância P (SP) cininas (NKR) crescimento neural (NGF) nos queratinócitos 
SP. em baixas concentrações (fisiologicamente 
relevante) direciona os mastócitos; libera 
TNF-alfa, histamina, leucotrieno BA e 
dos mastócitos (agentes 
envolvidos no prurido e na queimação) 
Fator de crescimento. Receptores. Queratinócitos, mastócitos, Os niveis do NGF estão elevados na dermatite 
neural (NGF, fator específicos: TrkA fibroblastos e eosinófilos atópica; induz a liberação de triptase pelos 
neurotrópico derivado. (NGF), TB (NT-4, mastócitos. É induzido pela histamina. TKA 
do cérebro (BDNF) BONA), TrkC (NT-3) “aumenta nos queratinócitos durante a 
e neurotrofina (NT) inflamação. NT-4 está aumentado na dermatite 
induzindo do terminações. 
nervosas sensoriais, BDNF aumenta a 
 quimiotaxia de eosinófilos na dermatite atópica e 
inibe apoptose. NT sensibiliza terminações 
nervosas receptoras. 
Opioides Receptores opioides Nervos e queratinócitos. Antagonistas do receptor opioide y têm efeito 
ETE  antiprurido (efeito central) 
Receptor opioide p está estimulado na 
dermatite atópica 
Polipeptideo ativador da Receptores VPAC Fibras autônomas e fibras sensoriais, PACAP: envolvido no flushing. 
adenilato-ciclaso linfócitos, células endoteliais dor, ; prurido; induz 
pitultária (PACAP) e. dérmicas e células de Merkel liberação de histamina dos mastócitos 
polipeptideo intestinal VIP: induz liberação de histamina dos 
vasootivo (VIP) mastócitos, intensifica o prurido induzido pela 
ACh nos doentes com dermatite atópica 
Prostaglandinas Receptores Fibras nervosas sensoriais Prostaglandina E2 induz prurido em humanos e 
prostanoides (P) e queratinócitos. reduz a escarificação mediada pela IgE em 
camundongos 
“Endovandoídos Incluem calor, acidose,eicosanoides, histamina, brdicinina, ATP e vires nourovrotnos 


AD: dermatit atópica; BONF açao DAAA o E CP e o BEA AD 
cortcotropina; ET 'endoteliea; NK (neuron): NT eurotofia; PACAP (ptutary adere cycase-actvatng poypapode): 
polipeptdeo ativador de adesto ciciase pituitária; POMC VIP (yascactve intestinal pojpapede) peptdoo intestinal 
vasoatvo; VPAC receptor receptor do VIPIPACAP. 
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tivos em certas doenças, como a urticária, os inibidores dos 
receptores H1 são menos efetivos em outras doenças, como 
a dermatite atópica". 


Interleucinas 

A interleucina 31 (IL-31) está aumentada em doen- 
tes com dermatite atópica e pode estar envolvida nesse 
tipo de prurido. 





Receptores da protease ativada (PAR) 

Agentes exógenos (microrganismos e plantas), bem 
como várias células inflamatórias, podem induzir a pro- 
dução de quantidades suficientes de proteases, que, por 
sua vez, ativam os receptores da protease ativada (PAR). 
A expressão e a função dos PAR variam entre os tecidos 
e as células neurais”. PAR2 tem função na regulação do 
tônus vascular, vários efeitos pró e anti-inflamatórios, 
além de pronociceptivo em modelos de dor somática e 
visceral”, Em humanos, PAR2 encontra-se muito expres- 


so nas dermatoses inflamatórias, e agonistas PAR2 indu- 
zem prurido nesses doentes”. 


Vias neurais do prurido 

O prurido decorre da estimulação das terminações 
nervosas da junção dermoepidérmica?. Se o estímulo per- 
siste e aumenta progressivamente, leva à dor; prurido e 
dor são, portanto, respostas diferentes apenas quantitati- 
vamente!. O prurido difuso é induzido pela estimulação 
específica das fibras C não mielinizadas, enquanto o pru- 
rido localizado, tanto no espaço como no tempo, envol- 
ve as fibras A-d3. Um engenhoso plexo de processos den- 
dríticos não mielinizados está presente nas terminações 
distais dessas fibras, as quais terminam na epiderme in- 
ferior e, possivelmente, na junção dermoepidérmica, onde 
os “receptores do prurido”, ainda não identificados do 
ponto de vista morfológico, encontram-se provavelmen- 
te localizados e podem ser ativados por mediadores pru- 
ridogênicos pró-inflamatórios!*. 
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Esses nociceptores polifuncionais (respondem a es- 
timulos mecânicos, térmicos e químicos) são encontra- 
dos apenas na pele, nas membranas mucosas e na cór- 
nea’. Tanto as fibras C como as A-d conduzem impulsos 
em variadas velocidades à medula espinal, via raiz ner- 
vosa dorsal dos nervos espinais!º. As fibras C não mie- 
linizadas transmitem os impulsos nervosos do prurido 
ao gânglio nervoso da raiz dorsal ipsilateral, onde exe- 
cutam sinapses com neurônios secundários prurido- 
-específicos!”. Esses neurônios secundários imedia- 
tamente cruzam em direção ao trato espinotalâmico 
anterolateral contralateral e se dirigem ao tálamo, fi- 
nalmente terminando no córtex somatossensitivo do 
giro pós-central'>. 

Recentes pesquisas utilizando tomografia com emis- 
são de pósitrons (PET scan), a qual mede o fluxo sanguí- 
neo cerebral regional como um índice da atividade neu- 
ronal, sugerem que o prurido induzido pela histamina 
ativa tanto o córtex cerebral anterior, o qual processa os 
aspectos sensoriais e emocionais do prurido, como tam- 
bém a área motora suplementar, a qual participa na pre- 
paração do comportamento do ato de coçar’. Essa evi- 
dência fundamenta a definição de prurido como uma 
sensação conectada intrinsecamente com a necessidade 
do ato motor de cogar'. 

Pacientes com prurido crônico frequentemente apre- 
sentam uma hipersensibilidade neural periférica, bem como 
central. Nesse estado, fibras pruridogênicas sensibilizadas 
reagem acentuadamente a estímulos desencadeantes, os 
quais costumam inibir o prurido, como o calor e o ato de 
coçar. A interpretação equivocada de estímulos não desen- 
cadeadores também ocorre: o simples toque da pele pode 
ser percebido como prurido. Não é incomum alguns pa- 
cientes relatarem que o simples ato de vestir ou tirar sua 
roupa desencadeie uma crise de prurido. Sintomas estra- 
nhos como esse, combinados com o desgaste emocional 
do prurido crônico, perda de sono e consultas com mui- 
tos médicos, podem levar ao diagnóstico errôneo de pru- 
rido psicogênico. 

A sensação de prurido é o fator comum de uma va- 
riedade de doenças distintas. A histamina é o mediador 
primário do prurido em alguns tipos de doenças alérgi- 
cas, porém múltiplos agentes ou mediadores podem pro- 
vocar prurido tanto em doenças alérgicas como nas não 
alérgicas. 





Aspectos clínicos e diagnósticos 


De início, é necessário distinguir o prurido idiopáti- 
co do secundário. Não se deve esquecer também que há 
uma variedade enorme de dermatoses intrinsecamente 
pruriginosas (urticária, escabiose, dermatofitose, derma- 
tite de Duhring-Brocq), que serão abordadas em outros 
capítulos. 

Dessa forma, o primeiro passo na avaliação do doen- 
te com prurido crônico é determinar se o prurido pode 
ser atribuído a uma doença dermatológica ou a uma cau- 
sa não dermatológica subjacente. 


Prurido secundário a doenças sistêmicas 


É o que ocorre em determinadas doenças, como lin- 
foma de Hodgkin, leucocitoses, câncer visceral (prurido 
paraneoplásico), cirrose, diabete melito etc.*. Na gravidez 
e na icterícia obstrutiva, o aumento de ácidos biliares no 
sangue é o responsável pelo prurido. Na cirrose biliar 
primária, que ocorre geralmente em mulheres com mais 
de 30 anos, o prurido, muitas vezes, é a manifestação ini- 
cial da doença e leva, às vezes, a uma melanose de gran- 
des áreas da pele, inclusive com mosqueamento de pon- 
tos vitiligoides*. Outras formas de prurido secundário são 
o prurido de anemia, que se cura com a administração 
de ferro, e o prurido urémico**. 











Prurido renal ou urêmico 

O prurido renal é um prurido paroxístico que ocor- 
re em pacientes com insuficiência renal crônica. O termo 
“prurido urêmico” é usado como sinonímia, apesar de o 
prurido não se dever à elevação nos níveis da ureia séri- 
ca**. A incidência do prurido na doença renal em estágio 
final em pacientes sob hemodiálise atualmente varia en- 
tre 15 e 20%, tendo no passado atingido valores de 60 a 
8096 dos pacientes"*, Entre os pacientes pediátricos sob 
diálise, a incidência de prurido é em torno de 9%. O pru- 
rido renal não está relacionado a sexo, raça, duração da 
diálise ou etiologia da insuficiência renal crônica”. Os 
pacientes em diálise peritoneal ambulatorial contínua 
(CAPD) são menos acometidos por prurido do que aque- 
les em hemodidlise**. 

O prurido renal costuma ser generalizado em 25 a 
50% dos pacientes, enquanto os outros relatam prurido 
principalmente no dorso, na face e no braço, onde está 
instalado o shunt arteriovenoso**. 

A etiologia é pouco conhecida**. Os níveis da hista- 
mina sérica estão elevados nos pacientes urêmicos, mas 
não se demonstrou relação entre esses níveis e a intensi- 
dade do prurido*^. Alguns autores não conseguiram de- 
monstrar níveis elevados de histamina nos seus pacien- 
tes urêmicos, o que reforça a constatação prática da 
baixa efetividade dos anti-histamínicos no controle des- 
se tipo de prurido”, Várias citocinas são liberadas du- 
rante a hemodiálise e podem levar à liberação de subs- 
tâncias inflamatórias e potencialmente pruridogénicas**. 
A neuropatia periférica acomete 65% dos pacientes que 
estão sob diálise e permite especular que o prurido pos- 
sa ser uma manifestação da neuropatia**. No Quadro 3, 
estão sintetizados os possíveis fatores etiológicos do pru- 
rido urêmico (renal), e no Quadro 4, as intervenções te- 
rapéuticas possíveis. 


Prurido hematológico 

Especialmente as doenças malignas se associam a pru- 
ridoss?, 

1. Deficiência de ferro: pode haver prurido localizado 
(especialmente vulvar ou perianal) ou mesmo generalizado 
em situações de deficiência de ferro, mesmo na ausência de 
anemia, que cessa com a suplementação desse mineral“, 














Xerose: atrofia das glándulas sebáceas e das porções secretora e 
‘ductal das glândulas écrinas, determinando menores níveis de lipides. 
e perda da integridade do conteúdo de água no estrato cómeo e 
prurido exagerado 


Distúrbio no metabolismo dos fons divalentes (magnésio, cálcio e 
fosfato): o magnésio pode liberar histamina dos mastócitos; o 
‘aumento dos níveis séricos de cálcio e fosfato pode causar 
calcificação metastática e/ou estímulo dos receptores do prurido 
Hiperparatireoidismo secundário 

Prolieração mastocitária e degranulação 





Efeito confirmado em estudos controlados: 
Carvão ativado, 6 g/dia, VO 
com UVB 
Talidomida, 100 mg/dia, VO. 
Capsaicina tópica, 3 a 5 vezes/cia 


Efeito não definido em estudos não controlados: 
Naltrexona, 50 mg/dia, VO 
Ondansetrona, 8 mg. VO ou IV 


Efeito confirmado por série de casos ou relatos de casos: 
Colestiramina 


Eritropoietina, 36 U/kg. 3 vezes/semana 
Lidocalna, 200 mg/dia, IV 
Cetotifeno, 1 a 2 mg/dia, VO 


“Adaptado de Weisshaar, Kucenic e Fleischer. 


2. Policitemia vera: o prurido ocorre em cerca de 30 
a 5096 dos pacientes**, O prurido induzido pelo contato 
com a água pode preceder o surgimento da policitemia 
vera por vários anos", Agregação plaquetária tem sido 
sugerida como um fator liberador de serotonina e outros 
fatores pruridogénicos**. O tratamento sugerido consiste 
no uso de aspirina, corticosteroides tópicos, anti-hista- 
minicos anti-H1 e/ou anti-H2, fototerapia com UVB e 
inibidores seletivos da recaptação da serotonina, como 
a paroxetina*s. 





Prurido hepático ou colestático 

Quase todas as doenças hepáticas apresentam-se com 
prurido". As doenças mais frequentemente relacionadas 
são cirrose biliar primária, colangite esclerosante primá- 
ria, coledocolitíase obstrutiva, hepatites virais, hepatite 
crônica pelo virus da hepatite C, carcinoma dos dutos bi- 
liares e colestase's. As doenças menos comumente asso- 
ciadas com prurido são cirrose alcoólica, hemocromato- 
se, doença de Wilson, hepatite crônica ativa autoimune e 
hepatite B crónica*5*. 


4 PRURIDO 


O prurido é a manifestação inicial da cirrose biliar 
primária em 25 a 70% dos pacientes e ocorre em 15% dos 
indivíduos com sorologia positiva para o vírus da hepa- 
tite C*, Há evidências na hepatite crônica pelo vírus da 
hepatite C com fibrose moderada a grave; pode haver uma 
colestase de pequena monta com prurido, possivelmen- 
te pelo desaparecimento dos ductos biliares***, 

Não há um nível absoluto de bilirrubina no qual, 
obrigatoriamente, a icterícia se torna clinicamente evi- 
dente, porém níveis de bilirrubinas superiores a 2,5 mg/ 
dL em geral resultam em alteração na cor da peles. Con- 
tudo, não se conseguiu correlacionar os níveis séricos ou 
teciduais dos sais biliares com a presença ou a intensida- 
de do prurido*. 

A icterícia colestatica induzida por medicamento pode 
desenvolver-se em curto espaço de tempo e acometer pa- 
cientes sem história anterior de hepatopatia'?. 

O prurido colestático tende a ser generalizado, mi- 
gratório, não associado com nenhuma lesão cutânea es- 
pecífica e não melhora com a coçadura da pele's. Tipica- 
mente, é pior nas mãos ¢ pés, à noite e nas áreas 
comprimidas pela roupa“. Pode ser o sintoma inicial da 
colestase crônica, desenvolvendo-se anos antes de qual- 
quer outra manifestação**?, Contudo, a elevação sérica 
dos ácidos biliares nem sempre se associa com prurido**". 
O tratamento do prurido colestático depende da causa 
subjacente e inclui colecistectomia, remoção da medica- 
ção implicada, uso do interferon na hepatite C e trans- 
plante hepático na doença hepática de estágio final**? 
(Quadro 5). 


Prurido de origem endócrina 

1. Diabete melito: o prurido generalizado pode ocor- 
rer como primeira manifestação da doença endócrina, 
mas não é significativamente mais comum do que en- 
tre indivíduos não diabéticos*. Embora cerca de 30% 
dos pacientes diabéticos manifestem sinais cutâneos da 











Efeito confirmado em estudos controlados: 
Colestiramina, 4-16 g/dia, VO 
‘Acido ursodesoxicólico, 13-15 mg/kg/dia, VO (exceto na cirrose 


Naloxona 0.2 mcg/kg por minuto IV 
Rifempicina, 300-600 mg/dia, VO (na cirrose biliar primária como 
‘agente de segunda linha, em decorrência da hepetotoxicidade) 
Talidomida, 100 mg/dia, VO 
Efeito não definido em estudos não controlados: 
Ondansetrona (antagonista central dos receptores da 
S-hidroxitriptamina), à ou 8 mg/dia, IV ou 8 mg/dia, VO 
Eleito confirmado por série de casos ou relatos de casos: 
Propofol, 10-15 mg. IV (em bolus) ou 1 mg/kg/hora (ntusão) 
Fenobarbital, 2-5 mg/kg/dia, IV 
Fototerapia UVA ou UVB 
Estanozoiol, 5 mg/dia, VO 
Adaptado de Weisshaor, Kuceric e Fischer. 
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doença, o prurido generalizado sem achados cutâneos 
ocorre em apenas 3% dos pacientes com diabete meli- 
to, Já o prurido localizado, especialmente nas regiões 
genital e perianal, é significativamente mais comum en- 
tre as mulheres diabéticas e, em geral, associado a um 
controle inadequado dos níveis glicémicos*. Em alguns 
casos, o prurido pode resultar de predisposição à candi- 
diase ou infecção dermatofitica; contudo, o mecanismo 
da indução do prurido no diabete melito ainda é pouco 
conhecido*’. A neuropatia diabética causa sintomas de 
dor, pinicação ou queimação com mais frequência, em- 
bora também tenha sido descrita sensação de prurido's. 

2. Doença tireoidiana: o hipertireoidismo pode se 
apresentar como prurido generalizado intenso”. O meca- 
nismo envolvido é desconhecido. O prurido localizado ou 
generalizado pode ser manifestação do hipotireoidismo, 
juntamente com a pele asteatósica que o acompanha“, 

3. Síndrome carcinoide: pode ocasionar prurido ge- 
neralizado com ou sem erupção do tipo flushing, 

4. Prurido perimenstrual ou pré-menstrual: o pru- 
rido pré-menstrual se deve a uma colestase recorrente 
induzida pelo uso de anticoncepcionais orais ou outro 
tratamento hormonal“, A presença de prurido generali- 
zado relacionado às menstruações e sensibilidade ao es- 
trogênio aplicado intradermicamente tem sido relatada 
na literatura**. As mulheres no período perimenopausa 
também podem experimentar episódios de prurido que 
podem ser controlados pela reposição hormonal”. 











Prurido e neoplasias 

Apesar de as metástases cutâneas de malignidades in- 
ternas serem, em geral, não pruriginosas, praticamente 
qualquer malignidade interna pode originar prurido como 
manifestação parancoplásica**. A presença de prurido per- 
sistente sem causa definida ou incapacidade do prurido ge- 
neralizado em responder ao tratamento convencional deve 
conduzir à investigação de neoplasia interna oculta**. O 
prurido pode tanto ocorrer no estágio da doença avança- 
da, como constituir um sintoma da fase inicial da neopla- 
sia’, Vários mecanismos são sugeridos: produtos tóxicos 
derivados das células tumorais necróticas, produção de me- 
diadores químicos do prurido pelo tumor, aumento da ati- 
vidade proteolitica ou participação da histamina‘**, 

Prurido intenso e persistente nas fossas nasais tem 
sido relacionado a tumores cerebrais, especialmente os 
avançados e aqueles que invadem o quarto ventrículo, 
Os tumores gastrointestinais também podem produzir 
prurido por conta da doença obstrutiva das vias biliares 
extra-hepáticas, o que, em geral, produz prurido genera- 
lizado com acentuação nas palmas das mãos e plantas dos 

stt, 

o prurido secundário à doença de Hodgkin acome- 
te cerca de 10 a 30% dos indivíduos com esse tumor***. 
O prurido pode ser intenso e preceder o diagnóstico da 
malignidade por vários meses‘*”. O prurido intenso e ge- 
neralizado prenuncia um prognóstico reservado, e sua re- 
corrência após tratamento do tumor pode indicar reci- 
diva tumoral*57^, 


Entre os pacientes com linfoma nào Hodgkin, ape- 
nas cerca de 1096 apresentam prurido no curso da doen- 
ça**. Entre os pacientes com leucemia, especialmente na 
leucemia linfocitica crónica, cerca de 596 apresentam pru- 
rido, geralmente generalizado*5, 


Prurido e doença neurológica 

Lesões cerebrais unilaterais, como aquelas que ocor- 
rem em pequenos tumores, abscesso e acidentes vascula- 
res cerebrais (AVC), podem ocasionalmente associar-se 
com prurido localizado ou generalizado, sobretudo no 
lado contralateral do corpo*s?4, A síndrome do prurido 
pós-AVC é caracterizada pela presença de grave prurido 
localizado ou generalizado, especialmente proeminente 
do lado contralateral ao dano cerebral, e, tipicamente, de- 
senvolve-se dias a semanas depois do AVC'9?^, O trata- 
mento inclui doxepina, amitriptilina e carbamazepina'*, 
Na esclerose múltipla, os pacientes podem experimen- 
tar cursos breves, graves e recorrentes de prurido gene- 
ralizado, atribuído à ativação artificial de sinapses entre 
axónios de áreas parcialmente desmielinizadas do SNC**. 
Os ataques paroxísticos de prurido nos pacientes com 
esclerose mültipla podem ceder com o uso da carbama- 
zepinats74, 


Prurido anal, vulvar e escrotal 

Afastadas determinadas causas, como eczema de con- 
tato à roupa, candidíase, oxiuríase, tricomoníase etc., res- 
ta uma forma clínica de prurido essencial com localização 
anal, vulvar ou escrotal*. Nessa forma, ocorre liquenifica- 
ção que se intensifica com o tempo‘. O prurido anal, bem 
como o vulvar, pode traduzir um desvio da personalidade, 
pois, não raro, esses tipos de prurido traduzem uma auto- 
punição; contudo, atualmente, credita-se à origem psico- 
gênica apenas 1,3 a 7% dos casos de prurido vulvar ou es- 
crotal*. Tanto o prurido anal como o vulvar pioram à 
noite, c este requer avaliação, diagnóstico diferencial e op- 
ções terapéuticas similares aos daquele*. 

O prurido anal é o localizado no ânus e na área da 
pele perianal. Ocorre em cerca de 1 a 5% da população ge- 
ral, acometendo mais homens que mulheres (4:1)*. O pru- 
rido anal primário (idiopático) é definido como o pruri- 
do dessa área que ocorre sem nenhuma relação aparente 
com etiologia anorretal ou intestinal. Sua incidência va- 
ria entre 25 e 95% dos casos relatados de prurido anal, po- 
dendo-se teorizar várias causas como origem. Os fatores 
dietéticos são os mais comuns, como excessiva ingestão 
de café, higiene pessoal inadequada e/ou coito anal, dis- 
tárbios psicogênicos e radioterapia‘, O prurido anal se- 
cundário é o atribuído a uma etiologia identificável. Pode 
decorrer de doença hemorroidária, fissuras anais ou fis- 
tulas, psoríase, líquen escleroso e outras dermatoses, além 
de doenças sexualmente transmissíveis, doença parasitá- 
ria (helmintos) e doença neoplisica. 

No prurido anal, o exame físico pode revelar desde 
um tegumento de aspecto normal a alterações eritema- 
tosas discretas ou grave irritação com eritema, escori 
ções, liquenificação e exsudatos. O teste de contato de lei- 















tura tardia pode ser considerado ferramenta diagnóstica 
auxiliar útil, nos casos que não respondem ao tratamen- 
to inicial, uma vez que a dermatite de contato alérgica 
pode ser a causa dos sintomas, incluindo perfumes (sa- 
bonetes e papel higiênico) e o bálsamo-do-peru (ingeri- 
do em certos alimentos). Avaliação proctológica deve ser 
indicada nos casos refratários ao tratamento convencio- 
nal, incluindo retossigmoidoscopia e colonoscopia, para 
avaliação desde hemorroidas ao câncer colorretal, evitan- 
do-se um diagnóstico tardio. Avaliação psiquiátrica é im- 
portante quando ansiedade ou depressão constituem fa- 
tor agravante. O prurido anal primário moderado pode 
responder a banhos de assento, compressas frias e higie- 
ne adequada, com lavagem da área com água apenas, evi- 
tando-se a ação irritante do papel higiênico e dos sabo- 
netes, Os cremes de corticosteroide não fluorados podem 
ser efetivos, porém usados por curtos períodos, a fim de 
evitar a atrofogênese. Imunomoduladores tópicos, como 
o tacrolimo, podem ser usados quando há necessidade de 
uso mais prolongado. O prurido anal secundário melho- 
ra com o tratamento da doença subjacente (retirada da 
malignidade, hemorroidectomia, tratamento anti-hel- 
mintico ete,)*. 

O prurido vulvar é um sintoma comum em todas as 
faixas etárias do sexo feminino, observado por dermato- 
logistas, pediatras e ginecologistas”. As causas do pruri- 
do vulvar na mulher adulta incluem candidíase, infecções 
por clamídia, vaginites bacterianas, neoplasia vulva: 
ça de Paget extramamária, líquen escleroso e vagi 
fica pós-menopausa”. A anatomia, a biologia, a 
as práticas sexuais são, contudo, diferentes entre os indi 
víduos do sexo feminino pré-puberal e pós-puberal*. A 
vulva pré-puberal é fina, delicada e suscetível a trauma, 
infecções e irritação pela ausência do coxim adiposo dos 
grandes lábios e dos pelos púbicos'. Além disso, o ânus é 
anatomicamente próximo ao introito vaginal, permitin- 
do a contaminação com patógenos das fezes”. A mucosa 
sem estímulo estrogênico é fina e atrófica, tem pH neu- 
tro e constitui um excelente meio ao crescimento bacte- 
riano”, Nas crianças pré-puberais, a higiene é frequente- 
mente supervisionada pela mãe e diminui com o 
crescimento da criança”. As causas de prurido vulvar nas 
crianças podem ser classificadas como não infecciosas 
(higiene inadequada, dermatite irritativa, dermatite de 
contato alérgica, dermatite atópica, dermatite seborreica, 
psoríase, líquen escleroso, líquen simples crônico, líquen 
plano e psicogénico) ou infecciosas (bacterianas, como 
estreptococos, heméfilos, estafilococos, Shigella e Yersi- 
nia, tricomoníase, gonorreia, clamídia, candidíase, esca- 
biose, pediculose, molusco contagioso, herpes simples e 
papilomavírus)’. 

O prurido vulvar crônico intratável na infància pode 
ser muito angustiante para as pacientes, cuidadores das 
crianças ¢ seus médicos. Frequentemente, múltiplas tera- 
pias são empregadas ¢ falham. Fatores psicogénicos têm 
sido sugeridos como predisponentes à cronicidade do 
prurido vulvar, contudo, é um diagnóstico de exclusão. 
Paek et al.” encontraram como causa mais comum do 
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prurido vulvar, entre 44 meninas pré-puberes, a má hi- 
giene e a vulnerabilidade da vulva pré-puberal à ação de 
substâncias irritantes em sabonetes, amaciantes de rou- 
pa contendo perfumes ou água excessivamente clorada. 


Prurido senil e prurido hiemal 

Geralmente, o primeiro ocorre no idoso e o segun- 
do, no inverno, também em pessoas adultas*. Ambos se 
acompanham de certo grau de xerose (prurido asteatósi- 
co) que se exacerba ainda mais com o uso de sabão; esse 
prurido é acompanhado de discreta descamação da pele, 
ao lado de secura*. Ocorre também nos atópicos*. Nos lu- 
gares de clima seco ou frio, a xerodermia e o consequen- 
te prurido acentuam-se demasiadamente*. 

No idoso, em virtude da atrofia do tegumento e da 
diminuição do aporte vascular, ocorrem alterações na 
composição dos lipídios da epiderme, comprometendo a 
retenção da água, ocasionando descamação da epiderme, 
geralmente sem eritema ou outra erupção*. Há de se lem- 
brar que, nessa faixa etária, as doenças crônicas, hepáti- 
cas, renais, tireoidianas e diabete melito são comuns e po- 
dem ser a causa do prurido generalizado‘, Outras causas 
de prurido no idoso devem ser excluídas, antes de rotu- 
lá-lo como prurido senil; entre elas, além das secundárias 
às doenças crônicas, o prurido induzido por medicamen- 
tos, infestações nos pacientes institucionalizados ou com 
pobres cuidados de higiene, prurido pós-AVC*, Além dis- 
so, doentes idosos com prurido intenso, persistente e inex- 
plicado (pruritus sine materia) devem ser submetidos à 
biópsia da pele para excluir linfoma cutâneo de células T 
ou penfigoide bolhoso (PB); nesse caso, preferencialmen- 
te com estudo de imunofluorescência direta comprovan- 
do a causa do prurido generalizado*. O diagnóstico pre- 
coce permite a pronta instituição de uma terapia eficaz, 
levando a um excelente prognóstico no controle do pru- 
rido e do PB‘. 


Prurido na infecção pelo HIV e na aids 

O prurido é uma causa importante de desconforto e 
morbidade entre os pacientes portadores do HIV e uma 
forma ocasional de manifestação inicial da Aids. Diver- 
sas dermatoses pruriginosas podem surgir nesses doen- 
tes, como dermatite seborreica, erupção papular e pruri- 
ginosa do HIV, escabiose ¢ sua forma sarna norueguesa, 
reações adversas a agentes, sarcoma de Kaposi, ictiose ad- 
quirida, entre outras‘. Causas sistêmicas, além do próprio 
HIV, são relativamente comuns, como insuficiência renal 
pela nefropatia pelo HIV, linfoma sistêmico ou doença 
hepática pelo virus das hepatites B e/ou C4. 


Prurido induzido por medicamentos 


Qualquer agente (medicamento) que cause erupção 
cutânea pode causar prurido. As reações cutâneas adver- 
sas a agentes mais comuns são os exantemas morbilifor- 
mes e a urticária; contudo, o prurido generalizado sem 
lesões cutâneas pode ocorrer**. Podem-se observar vá- 
rios agentes que causam prurido no Quadro 6. 
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Notalgia parestésica 


É uma condição caracterizada pela presença de pru- 
rido intenso sobre a região da borda medial da escápula 
e, ocasionalmente, acompanhado por dor local, pareste- 
sia e/ou hiperestesia*. Um achado característico ao exa- 
me físico é o encontro de uma mácula bem delimitada 
hipercrômica na área afetada, pelo acúmulo de melanó- 
fagos na derme, observado no exame anatomopatológi- 
co, pelo ato frequente de coçadura no local‘. Deve ser di- 
ferenciado da amiloidose maculosa, também manifestada 
como mácula hipercrômica acastanhada e pruriginosa‘. 
Pode ser obtido alívio sintomático com creme de capsai- 
cina ou corticosteroides tópicos. Trata-se, provavelmen- 
te, de sinonímia de prurigo melanótico*. 





Prurido braquirradial 


O prurido braquirradial (PBR) constitui uma condi- 
ção enigmática e é atribuído tanto à radiação solar como 
a uma neuropatia secundária a dano na raiz nervosa dos 
nervos espinais!®. Como o prurido é localizado na por- 
ção dorsal dos antebraços, em uma área exposta à luz so- 
lar e exacerba-se no verão, inicialmente foi atribuído à 
radiação actínica!?. A fotoproteção da área afetada pode 
levar à remissão completa dos sintomas"®. Em contraste 
com o prurido solar e outras fotodermatoses, a face não 
é acometida e não há evidência clínica ou patológica de 
inflamação, além de praticamente não ocorrer na infân- 
cia", O PBR pode resultar de um dano da raiz de um ner- 
vo cervical secundário a osteoartrite cervical ou trauma, 
resultando em compressão nervosa". Cohen et al.'° ob- 
servaram a presença de osteoartrite cervical em 57% dos 
seus 7 pacientes com PBR, enquanto Walcyk e Elpern" a 
observaram em 13% dos 42 pacientes estudados. A dife- 
rença estatística entre os dois estudos pode ser explicada 
pelas técnicas de investigação diagnóstica mais refinadas 
utilizadas por Cohen et al.'°, que incluíram estudos de 


condução nervosa, enquanto Walcyk e Elpern!! se basea- 
ram apenas em estudos radiográficos. A abordagem tera- 
pêutica do PBR é dificil. Os corticosteroides tópicos e os 
anti-histamínicos parecem ter pouca utilidade, e os estu- 
dos com creme de capsaicina demonstraram efetividade 
semelhante à do placebo**!!, Na presença de compressão 
por osteoartrite cervical, o tratamento da neuropatia pode 
aliviar o prurido*'º, 


Avaliação diagnóstica do doente com prurido 
História 

Uma anamnese detalhada oferece dados relevantes ao 
processo de origem do prurido. As características mais im- 
portantes da avaliação do prurido podem ser observadas 
no Quadro 7. O início, a natureza e a duração auxiliam na 
determinação da causa c orientam a investigação”; 

* Início agudo do prurido sem lesões cutâncas primá- 
rias, em poucos dias, é menos presuntivo de doença sisté- 
mica subjacente do que o prurido crônico generalizado. 

= O prurido localizado em geral não é relacionado a 
doença sistêmica subjacente. 

= A maioria dos pacientes com prurido não relaci 
nado a uma doença dermatológica demonstra apenas es- 
coriações ou outras alterações secundárias. 

= Lesões secundárias no dorso médio superior suge- 
rem que uma doença primariamente cutânea é a causa 
do prurido, enquanto a ausência de lesões nessa área em 
geral se associa com causas sistêmicas de prurido, repre- 
sentando o denominado “sinal da borboleta”, pela inca- 
pacidade das mãos do paciente de alcançar essa área, ou 
mesmo distúrbio psicogênico como causa do prurido. 








Comportamento do prurido 
Início: abrupto, gradual, história anterior de episódios de prurido 


Proposição do própria paciente sobre a origem do prurido 
História relacionada so prurido 
Medicamentos em geral, ervas o drogas ilictas. 
Alergias: tópica e sistêmica 
Antecedentes atópicos. 
História médica passada: treoide, fígado, rins e outras 


Ocupação 
Atividades de lazer 
Uso de cosméticos e hábitos de higiene. 
Animais domésticos. 
Histórico de viagens. 
Histórico sexual 
Histórico social: doméstico, contatos pessoais, hábitos alimentares 
e situações de estresse 
 Adeptado de Weisshaar Kucenie e Fischer 





= Quando múltiplos elementos da família são aco- 
metidos, a escabiose ou outras parasitoses devem ser con- 
sideradas. 

= Prurido sazonal, frequente no inverno e nos climas 
frios, sugere prurido do idoso. 

= A relação entre o prurido e a atividade fisica é im- 
portante. Quando associado com a atividade fisica, pode 
sugerir origem colinérgica. O prurido provocado pelo res- 
friamento da pele após saída do banho pode representar 
policitemia vera ou prurido aquagênico idiopático. 

= O prurido generalizado noturno em associação 
com calafrios, sudorese e febre pode ser a forma de apre- 
sentação da doença de Hodgkin. O prurido pode prece- 
der o início da doença por 5 anos. 


Exame do paciente 


O exame cuidadoso e completo da pele, couro ca- 
beludo, cabelo, unhas, membranas mucosas e região 
anogenital do paciente é necessário. É imperioso avaliar 
as lesões primárias e secundárias, a morfologia, a distri- 
buição, a liquenificação, a xerose e os sinais cutâneos de 
doenças sistêmicas. O exame físico geral deve incluir 
palpação dos linfonodos, figado, baço etc. Isso pode re- 
velar a presença de uma doença sistêmica ou maligni- 
dade subjacente, 


Avaliação laboratorial 


Mediante o quadro de prurido generalizado de etio- 
logia desconhecida, podem-se indicar alguns exames sub- 
sidiários, alguns orientados pelo exame fisico, como exem- 
plificado no Quadro 8. À biópsia cutânea pode, por vezes, 
ser valiosa, complementada pela imunofluorescéncia di- 
reta, que podem ser úteis diante de quadros em que se 
observa uma pele de aspecto normal. O exame histopa- 
tológico de uma lesão secundária não específica pode si- 
nalizar uma doença dermatológica específica. 


Tratamento 


De modo geral, o prurido pode ser tratado com cor- 
ticosteroide local (creme ou pomada), corticosteroide sis- 
têmico (excepcionalmente), anti-histamínicos, tranqui- 
lizantes, loções e emulsões antipruriginosas (mentol 0,1 
a 0,296, timol 0,596, liquor carbonis detergens 2 a 4%), ba 
nhos de aveia e ciproeptadina (agente antisserotonina)*. 
A psicoterapia tem suas indicações, bem como o PUVA 
e, até mesmo, o simples UVB. Estratégias terapéuticas 
pertinentes ao tratamento do prurido urêmico e hepáti- 
co são abordadas nos Quadros 4 e 5. 

De forma mais racional, o tratamento do prurido cró- 
nico deveria ser orientado ao tratamento da causa subja- 
cente, quando possível”. O prurido causado pelo hiperti- 
reoidismo ou pelo linfoma cutâneo de células T, por 
exemplo, desaparece com o tratamento efetivo dessas con- 
dices. Na ausência de um diagnóstico etiológico defi- 
nido, o tratamento sintomático é indicado", Dados de es- 
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Avaliação iniciat: 
Velocidade de hemossedimentação (VHS) 

Leucograma 

Ureia e creatinina 

Transaminases, blimubinas e fosfatase alcalina 

Glicemia de jejum e/ou hemoglobina glicosilada 

Tae TSH 

Função da paratireoide (cálcio e fosfato) 

Radiografia do tórax 

Protoparasitológico seriado das fezes e sangue oculto 

Ferro sérico, feritina 

‘Como passos seguintes. 

Eletroforese de proteínas séricas 

Imunoeletroforese sérica. 

Fator antinuclear (FAN) 

 Antígenos nucleares extraíveis (ENA) 

Ant-HIV 

“Abordagem diagnóstica alérgica: IgE total, RAST 

Prick test (este cutâneo de leitura imediata) para os principais 
antígenos relacionados a doença atópica 

Teste de contato de leitura tardia (patch test) 


tudos randomizados e controlados de medicamentos para 
o tratamento do prurido são escassos e, na prática, os tra- 
tamentos empregados têm efetividade variada e frequen- 
temente incompleta, 


Tratamento tópico do prurido crônico 


Emolientes e sabonetes 

Para pruridos leves ou localizados e para o ressecamen- 
to da pele (xerose), o que em geral é visto no prurido do in- 
verno, emolientes tópicos constituem a primeira linha te- 
rapéutica". Tais agentes provavelmente reduzem o prurido 
por promover um amaciamento da camada mais externa 
da pele, a camada córnea, e por melhorar a função de bar- 
reira epidérmica". A insuficiência da barreira cutânea é co- 
mum em doenças inflamatórias, sendo exacerbada pelo ato 
repetitivo de coçar a pele, o que facilita a entrada de irritan- 
tes", O tratamento com a técnica do “pijama úmido” pode 
ser útil e efetivo quando uma int extensa está pre- 
sente, como na dermatite atópica grave". Nessa técnica, o 
paciente aplica o emoliente e um corticosteroide tópico de 
baixa potência na pele acometida e, então, veste um pijama 
de algodão previamente umedecido em água, e dorme com 
cle", O tratamento deve ser limitado a curtos períodos (S 
1 semana), pelos riscos associados de foliculite e absorção 
excessiva do corticosteroide tópico". 

As soluções com pH elevado (alcalino), como sabone- 
tes de uso comum, devem ser evitadas, uma vez que au- 
mentam a secreção de proteases séricas, as quais induzem 
ao prurido, sendo preferível o uso de umectantes e produ- 
tos de limpeza corporal com pH menor (4,5 a 6,0)". Caso 
haja infecção secundária presente, ela deve ser tratada". 
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Anestésicos tópicos 

A capsaicina atua localmente como um agente des- 
sensibilizante das fibras nervosas periféricas". Tem sido 
utilizada em várias condições cutâneas pruriginosas, como 
na notalgia parestésica!?, É usada em concentrações de 
0,05 a 0,196". 

Preparações anestésicas tópicas, como a pramoxina 
1% ou 2,5% em creme e a mistura eutética de lidocaína 
e prilocaína a 2,5%, podem ter efeito e ação curta em pru- 
rido anogenital, facial ou neuropatico™. A segurança do 
uso desses agentes em áreas cutâneas extensas ou seu uso 
prolongado na pele é desconhecido, portanto, utilizados 
por curtos períodos e em pequenas áreas de pele". 


Agentes tópicos calmantes 

O mentol tópico alivia o prurido por ativar as fibras 
A-delta da sensação de frio, as quais transmitem essa sen- 
sação por ativar um canal de fons denominado TRPM8 
(transient receptor potential cationj channel subfamily M 
member 8); a sensação de resfriamento na pele parece re- 
duzir o prurido”. É usado em concentrações baixas entre 
1 e 59%; concentrações mais elevadas podem causar irrita- 
ção cutânea!?, Seu uso em longo prazo não foi estudado'?, 


Corticosteroides tópicos 

Embora estas drogas não tenham efeito antiprurigi- 
noso por si só, elas são agentes anti-inflamatórios". Po- 
dem ser úteis em doenças inflamatórias como eczema 
atópico, psoríase, líquen plano e líquen escleroso geni- 
tal, Corticosteroides potentes são utilizados nas mani- 
festações secundárias do prurido crônico, como o pruri- 
go nodular e o líquen simples crônico, embora seu uso 
seja baseado em experiência clínica na ausência de estu- 
dos controlados”, 





Outros agentes 

Estudos clínicos randomizados demonstraram a efi- 
cácia dos inibidores tópicos da calcineurina, o pimecro- 
limo e o tacrolimo, na redução do prurido de condições 
inflamatórias, incluindo a dermatite seborreica, psoríase 
e vários outros tipos de eczemas". O tacrolimo foi eficaz 
no prurido anogenital". O efeito antipruriginoso desses 
agentes baseia-se em mediar a ativação do TRPVI (tran- 
sient receptor potential cátion channel subfamily V mem- 
ber 1)", Um efeito adverso comum a esses agentes é a sen- 
sação de queimação local, que desaparece uns poucos dias 
após seu uso continuado". 

A doxepina a 5% em creme, um antidepressivo trici- 
clico, com ação anti-H1 potente, pode aliviar o prurido 
localizado em doentes com dermatite atópica e dermati- 
te de contato", Efeitos adversos potenciais incluem sono- 
léncia (pela absorção percutânea) e dermatite de conta- 
to alérgica", 


Prurigos 


Prurigo é a denominação dada à presença de lesões 
elementares dermatológicas constituídas de pápulas acom- 


panhadas de prurido. Em geral, estas lesões são decorren- 
tes de alterações ocorridas na pele após o prurido e um 
período de coçadura. 


Estrófulo (prurigo estrófulo, líquen urticado, 
urticária infantil) 

Quadro dermatológico comum no primeiro e no se- 
gundo ano de vida". As lesões cutâneas são caracterizadas 
por urticas e papulovesículas”, Constitui um quadro de 
hipersensibilidade a diversos agentes, particularmente 
mosquitos, pulgas e formigas. Acomete mais crianças ató- 
picas? O quadro clínico é caracterizado pelo surgimento 
abrupto de um número variado de urticas, de distribui- 
ção por vezes disseminada, sempre acompanhado de pru- 
rido, geralmente intenso”. Muitas urticas são encimadas 
por diminutas vesículas. Em poucas horas, as urticas dão 
origem a papulovesículas, o que é denominado seropápu- 
la de Tomasoli. Posteriormente, desseca-se e origina pá- 
pula recoberta por crostas. Por vezes, são observadas for- 
mas vesiculosas e bolhosas, sendo estas mais comuns nas 
extremidades". A evolução é por surtos e é muito comum 
a infecção secundária, além de discromias residuais. O 
diagnóstico diferencial mais pertinente é com a escabio- 
se, sendo esta sugerida quando há prurido familiar pre- 
sente. O principal tratamento é a prevenção da exposição 
aos insetos com repelente, mosquiteiros e controle am- 
biental dos insetos. Para alívio dos sintomas, pode ser uti- 
lizada a pasta d'água e corticosteroides tópicos, sendo even- 
tualmente necessário o emprego de anti-histamínicos. 





Prurigo simples do adulto 


Dermatose encontrada em adolescentes e adultos de 
forma similar ao estrófulo na infância”, Trata-se de hi- 
persensibilidade a causas variadas: picadas de inseto, ex- 
posição solar, gravidez, focos infecciosos e parasitários”. 
Quando persistente, exige a investigação de doenças sis- 
têmicas, como diabete melito, nefropatias, hepatopatias, 
linfomas e malignidades viscerais". O quadro clínico é 
composto por lesões seropapulosas ¢ eritematourticadas 
que surgem em surtos, algo simétricas, particularmente 
localizadas na face extensora das extremidades, com pru- 
rido intenso”. Quando ocorre no verão, é denominado 
prurido estival, que em geral se associa a lesões eczema- 
tosas. Outra variante é a que surge entre o 3º e o 4º mês 
de gestação e desaparece após o parto, denominada pru- 
rido gravidico". Deve-se, no diagnóstico diferencial, ex- 
cluir a dermatite herpetiforme. O tratamento deve ser 
fundamentado na etiologia encontrada para o prurido 
simples: picadas de inseto, medicamentos ou doenças in- 
ternas. Alívio pode ser obtido com cremes de corticoste- 
roides e anti-histamínicos orais. 


Prurigo nodular de Hyde 


Hyde descreveu a presença de nódulos pruriginosos 
na superficie extensora das extremidades inferiores em 





uma mulher de meia-idade e denominou essa condição 
de prurigo nodular (PN)'*. Desde então, observam-se 
quadros similares em homens e crianças. Os doentes com 
prurigo nodular podem ser classificados em dois grupos: 
atópicos e não atépicos'*. No contexto dos atópicos, o PN 
surge em idade tenra e é acompanhado por hipersensibi- 
lidade cutânea a vários alérgenos ambientais'*. A etiolo- 
gia é desconhecida, debatendo-se ainda se o PN consti- 
tui uma doença cutânea primária ou se, na verdade, é 
expressão de uma reação patológica secundária ao pru- 
rido e coçadura provocados por uma causa primária se- 
parada", A forma clássica de prurigo nodular é consti- 
tuída pela presença de pápulas e nódulos pruriginosos, 
com superfície queratósica, em número desde algumas 
poucas lesões a centenas, com tamanho variando de mi- 
límetros até cerca de 2 cm", Há tendência à distribuição 
simétrica das lesões, com predileção pela superfície ex- 
tensora dos membros, podendo, no entanto, envolver o 
tronco, sendo a face e as palmas raramente acometidas'*, 
Arranjos lineares das lesões não são incomuns e com fre- 
quência observam-se crostas, escoriações e hipercromia 
ou hipocromia pós-inflamatória'*. A pele entre as lesões 
em geral é normal, podendo haver xerose e liquenifica- 
do". Uma variedade de condições sistêmicas tem sido 
relatada associada ao PN (Quadro 9). Histopatologica- 
mente, o PN é caracterizado por uma acentuada hiper- 
queratose, com paraqueratose focal frequente e marcada 
acantose irregular de proporções pseudoepiteliomatosa. 
As alterações características neurais na derme são cons- 
tituídas por hipertrofia e proliferação dos nervos dérmi- 
cos". O tratamento é centrado em medidas gerais, como 








4 PRURIDO 


corte das unhas e uso de luvas para conter a escoriação, e 
boa hidratação cutânea, uma vez que a xerose acentua o 
prurido. As medidas terapêuticas tópicas e sistêmicas em- 
pregadas no PN são listadas no Quadro 10. 


Prurigo subagudo como variante do penfigoide 
bolhoso (PB) 


O prurigo subagudo variante do PB clinicamente lem- 
bra o prurigo subagudo, uma variante caracterizada pela 
presença de pápulas escoriadas, intensamente prurigino- 
sas, sobre o dorso superior e porção extensora das extre- 
midades’. Em contraste, nos pacientes com a variante tipo 
prurigo nodular do PB, as lesões são maiores e nodulares. 
Na variante tipo prurigo subagudo do PB, as lesões bolho- 
sas em geral estão ausentes. Entretanto, em alguns pacien- 
tes com essa variante, podem surgir vesículas ou bolhas de- 
pois de vários meses de um estágio apenas papuloso'. 
Histopatologicamente, os pacientes com a variante tipo 
prurigo subagudo do PB apresentam alterações de uma 
dermatite crônica, porém a imunofluorescência indireta 
perilesional demonstra depósito linear de C3 ou IgG ou 
IgM ao longo da zona da membrana basal". Não é inco- 
mum que na fase prodémica do PB os pacientes apresen- 
tem lesdes papulosas, tipo prurigo, ou formas eczemato- 
sas, urticariformes ou eritematosas, que podem durar 
desde poucas semanas a vários meses”. 


Considerações finais 


O prurido é um sintoma dermatológico relevante e 
pode constituir uma urgência médica, tal o grau de des- 
conforto que pode ocasionar, ou mesmo sofrimento, 

O prurido sempre deve ser avaliado quanto a sua na- 
tureza: dermatológico, sistêmico, neurogênico/neuropá- 
tico, psicogênico/psiquiátrico ou misto. 

O diagnóstico das ctiologias deve ser pautado nas 
causas mais comuns ¢ respeitar um roteiro de investiga- 
ção sugerido no Quadro 7. 





Doxepina via oral, 10 a 75 mg/dia 


“Agentes de segunda linha: 
Ultravioleta B (narrow band) e PUVA (psoraleno oral + ultravioleta A) 
Crioterapia pelo nitrogênio liquido 
Calcipotriol em pomada (vitamina D3) em associação com. 
betametasona pomada 
Copsaicina tópica a 0,025 a 0.05% 

Agentes de terceira linha: 
Ciclosporina A via oral, 3,5 a 4 mg/kg/dia, por 24 a 36 semanas 
Talidomida via oral, 100 a 200 mg/dia (agente teratogénico: não 
deve ser dado a mulheres em idade férti) 
Naltrexona via oral, 50 mg/dia 
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As terapéuticas empregadas visam a tratar as possí- 
veis etiologias e medidas sintomáticas que variam de acor- 
do com cada situação exposta anteriormente. 

No prurido crônico de etiologia desconhecida, ava- 
liações periódicas com exame físico e propedêutica labo- 
ratorial são recomendadas". Uma vez que o ressecamen- 
to da pele pode ser a causa subjacente em alguns doentes, 
ea própria pele ressecada provoca prurido ou o agrava, 
o uso de emolientes e umectantes deve ser recomenda- 
do", Agentes de limpeza com pH adequado devem ser 
usados na higiene corporal". Fatores desencadeadores de 
prurido, como o aquecimento excessivo da pele ou uso 
de cobertores em excesso, devem ser evitados. 

Em doentes com prurido intenso nos quais não se iden- 
tifica a causa subjacente, a terapia tópica e alterações nos há- 
bitos de vida são provavelmente insatisfatórias no controle 
do sintoma? Assim, terapia sistêmica deve ser considera- 
da". Anti-histamínicos sedativos são frequentemente em- 
pregados como primeira linha de tratamento, mas costu- 
mam demonstrar apenas eficácia modesta na prática clínica 
(bastante atribuídos aos seus efeitos suporíficos)"". Deve-se 
considerar o uso off-label do tratamento com gabapentina, 
com dose inicial baixa (em geral de 300 mg e aumentando 
conforme a necessidade até 2.400 mg/dia, em doses fracio- 
nadas)", Se esse tratamento não for adequado para contro- 


lar o prurido, propõe-se o uso off-label com baixas doses da 
mirtazepina (7,5 a 15 mg à noite), embora não existam da- 
dos de estudos randomizados que suportem seu uso". 
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Lúpus eritematoso 


Introdução e definição 


Lúpus eritematoso (LE) é uma doença inflamatória 
de natureza autoimune, de caráter espectral e que apre- 
senta uma ampla variedade de sinais e sintomas clínicos, 
podendo ter desde manifestações exclusivamente cuta- 
neas até o desenvolvimento de quadros sistêmicos graves. 


Ricardo Romiti 


Foi descrita inicialmente por Cazenave em 1833 e, em 
1872, Kaposi propôs a divisão entre as formas cutânea e 
sistêmica! A etiologia é desconhecida, porém admite-se 
importante papel etiopatogénico da luz solar, cuja fração 
ultravioleta é particularmente responsável pela indução 
ou agravamento das lesões cutâneas. Quadros semelhan- 
tes ao LE podem ser induzidos por fármacos e há enfer- 
midades sobrepostas do colágeno, nas quais os sintomas 
de lúpus eritematoso estão associados a manifestações de 
esclerodermia e/ou polimiosite. Consideram-se o lúpus 
eritematoso cutâneo (LEC) e o sistêmico (LES), que são 
polos da mesma afecção; a forma cutânea pode evoluir 
para comprometimento sistêmico em 2 a 20% dos casos, 
de acordo com vários autores! 

O American College of Rheumatology, em 1982, es- 
tabeleceu originalmente critérios para diagnóstico e clas- 
sificação da forma de LE. Do ponto de vista dermatoló- 
gico, destacam-se as seguintes formas clínicas: lúpus 
eritematoso cutâneo crônico (LECC), lúpus eritematoso 
cutânco subagudo (LECSA) e lúpus eritematoso cutâneo 
agudo (LECA). A forma de LECC ainda apresenta varian- 
tes clínicas, destacando-se o lúpus profundo, o lúpus ver- 
rucoso e o lúpus támido?*. 


Lúpus eritematoso cutâneo 


Definição 
O LEC manifesta-se por lesões cutâneas específicas e 
inespecíficas que ocorrem em torno de 70 a 80% dos doen- 
tes. As lesões específicas são características da doença e 
podem ser agudas, subagudas ou crônicas, definindo, res- 
pectivamente, os quadros de LECA, LECSA e LECC*. 


Epidemiologia 

A frequência real do LEC não está bem determinada. 
Dados da prevalência/incidência da forma cutânea em 
relação à forma sistêmica são raros na literatura. Alguns 
autores admitem uma proporção de 1:7 da forma cutá- 
nea em relação à sistêmica, e outros, que a forma cutânea 
é preponderante’. Na Divisio de Dermatologia do HCF- 
MUSP, cerca de 25% dos doentes de LE têm a doença sis- 
témica e 75%, a doença cutâneas. 





240 


CLINICA MEDICA © DOENÇAS DA PELE 


Etiologia 

O LEC é um processo inflamatório provavelmente de 
origem autoimune, cuja etiologia ainda desconhecida está 
relacionada a fatores predisponentes e desencadeantes, 
entre os quais é preponderante o papel da luz solar!?. Está 
relacionado a um transtorno da imunorregulação e da 
ativação policlonal dos linfócitos B, em que fatores gené- 
ticos, antígenos de histocompatibilidade, fatores hormo- 
nais e ambientais interagem e intervém no seu desenvol- 
vimento? 

A etiologia das manifestações cutâneas específicas do 
LE e a sequência dos eventos autoimunes que culminam 
na sua eclosão são desconhecidas. No lúpus eritematoso 
discoide (LED), no lúpus eritematoso túmido e na pani- 
culite lápica, subtipos do LECC, não há associação evi- 
dente entre a produção de autoanticorpos e a lesão cutá- 
nea; as lesões agudas podem estar relacionadas à produção 
de anticorpos anti-DNA dupla hélice e as subagudas aos 
anticorpos anti-Ro/SSA*. Há estudos mostrando a pre- 
sença de anticorpos anti-Ro/SSA em doentes com LECC, 
porém o verdadeiro papel patogênico na eclosão das le- 
sões cutâneas não está totalmente elucidado’*”, 

A associação de lesões discoides, paniculite lúpica e 
lesões subagudas com deficiência congênita de várias fra- 
ções do complemento, C2, C3, C4, C5 e Clq e a detecção 
de anticorpos antinucleares circulantes no soro de fami- 
liares sadios de doentes com LEC favorecem a hipótese 
da interferência de fatores genéticos na gênese das lesões 
cutâneas. Também é descrita uma correlação entre lesões 
cutâneas subagudas e genes ligados ao HLA-B8 e hapló- 
tipo DR3 e DQ e entre lesões agudas e HLA-DR2 e HLA- 
-DR3™, 

Em relação aos fatores ambientais, imputa-se impor- 
tante papel patogênico na expressão cutânea do LE à ra- 
diação ultravioleta A e B". As radiações UVA (320 a 400 
nm) e/ou UVB (290 a 320 nm) induzem a apoptose das 
células epidérmicas e a exposição de material antigênico 
na superfície dos queratinócitos, suscitando a produção 
de autoanticorpos; propiciam a expressão de vários anti- 
genos, entre os quais o antígeno Ro/SSA, com papel pa- 
togênico na eclosão das lesões cutâneas subagudas e na 
fotossensibilidade. Após a indução de vários eventos in- 
flamatórios, facilitam a formação de complexos imunes 
in situ que, aderidos à zona da membrana basal da epi- 
derme, originam a “banda lápica"4! 

Outros fatores ambientais, como infecções virais, es- 
tresse, traumas físicos, frio, fumo, agentes e substâncias 
de elevado peso molecular, podem interagir na eclosão 
ou na evolução da doença cutânea. À exposição ao frio 
predispõe à perniose lúpica; há estudos mostrando cor- 
relação entre o fumo e as lesões discoides e a diminuição 
da ação terapéutica dos antimaliricos"’; admite-se que 
substâncias de alto peso molecular (vinis, epóxi, resinas, 
óleos pesados, implantes cutâneos dérmicos derivados 
do ácido hialurônico e silicones) possam induzir a doen- 
ça em indivíduos predispostos't. Drogas fotossensibili- 
zantes podem desencadear quadros de fotossensibilida- 
de em doentes com LEC, induzir a atividade sistêmica 








da doença, a produção de autoanticorpos e a eclosão de 
lesões subagudas associadas ao antígeno Ro/SSA. Entre 
outras, são citados diuréticos, antifúngicos, bloqueado- 
res de canal de cálcio, enzimas inibidoras da conversão 
da angiotensina, betabloqueadores, anti-histamínicos, 
anti-inflamatórios não hormonais, inibidores biológicos 
do fator de necrose tumoral alfa, quimioterápicos e ou- 
tros (Quadro 1)!. A maioria desses agentes difere daque- 
les capazes de induzir LE, como hidralazina, procaina- 
mida, quinidina, isoniazida, bloqueadores de canal de 
cálcio, minociclina, hidantoínas e outros anticonvulsi- 
vantes, betabloqueadores, propiltiouracil, metildopa, pe- 
nicilamina, fenotiazínicos, sulfonamidas, sulfassalazina 
e imunomoduladores biológicos (interferon alfa, inter- 
feron gama, infliximabe)'7. 

Fatores hormonais parecem interferir no desenvol- 
vimento do LE, porém sua ação não está devidamente 
elucidada. Admite-se sua participação pelo predomi- 
nio da doença no sexo feminino, evolução benigna no 
masculino, agravamento dos sinais e sintomas durante 
a gestação ¢ a incidência preponderante na fase fértil 
da vida. Há estudos mostrando que a doença pode ser 
induzida por anticoncepcionais e há risco aumentado 
de sua eclosão no período pós-menopausa em razão da 
reposição hormonal", 














Imunopatologia 

No LE, a hiperatividade das células B é responsável 
pela produção exagerada de autoanticorpos, e entre os 
mais relevantes estão anti-nDNA, anti-ssDNA, anti-Sm, 
RNP, anti-Ro/SSA e anti-La/SSB. Na doença em ati- 
vidade, os anticorpos anti-nDNA formam imunocom- 
plexos que, depositados nos capilares dos glomérulos re- 
nais, causam a doença renal e, na pele, induzem a 
formação da “banda lüpica" na junção dermoepidérmi- 
ca’. Anticorpos anti-histona surgem em 100% dos casos 
de LE droga-induzido e desaparecem com a suspensão 
do fármaco responsável. Anticorpos anti-Ro/SSA e anti 
-La/SSB ocorrem no LECSA, no LES, na síndrome de Sjó- 











Diuréticos. Midroclortiazida/espironolactona 
Bloqueadores do canal de cáio rani AE 
Antifüngicos. l Terbinafina/griseofulvina. 
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 Antiinfómatórios não hormonais Naproxeno/piroxicam 
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Inibidores biológicos de TNF-alfa  Etanercepte/infikimabe 
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Outros procainamida 
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Fertizantes/pesticidas 
Modiicado de Sonmeimer' 





gren, na sindrome de Rowell, no LE neonatal, em qua- 
dros de fotossensibilidade que acompanham o LE e são 
eventuais no lúpus pernio"'5, 

É importante ressaltar que os anticorpos antinuclea- 
res não são exclusivos das doenças autoimunes, podendo 
ocorrer em familiares sadios de doentes com LE, em in- 
divíduos normais em títulos baixos, em doentes com neo- 
plasias e em transplantes de órgãos sólidos. A prevalên- 
cia é variável, a positividade aumenta com a idade e há 
interferência de fatores étnicos, métodos laboratori 
substratos utilizados etc. O método laboratorial preferí- 
vel na sua detecção é a imunofluorescência indireta uti- 
lizando células Hep-2 como substrato; o resultado exibe 
significância clínica 








Manifestações cutâneas 

As manifestações cutâneas específicas do LE permi- 
tem o diagnóstico clínico-histológico e a classificação do 
quadro cutâneo em LECA, LECSA/LE neonatal e LECC. 
Embora sejam lesões específicas, não são exclusivas de 
uma única forma clínica, pois duas ou mais variantes 
cutâneas podem coexistir em um mesmo doente”, 

As lesões cutâneas inespecíficas não têm característi- 
cas clínico-histológicas de LE, mas podem integrar o qua- 
dro clínico da doença sistêmica ou cutânea quando há 
probabilidade de evolução para a forma sistêmica da en- 
fermidade'*, 


Lúpus eritematoso cutâneo crônico 


Definição 

O LECC é doença insidiosa de evolução crônica que 
incide em todas as etnias, sendo mais frequente no sexo 
feminino, na proporção de 3:1 em relação ao masculino. 
Surge, em geral, em torno dos 40 anos ou em idade mais 
avançada e é raro em crianças e neonatos. As lesões cutá- 
neas são desencadeadas ou agravadas pela fração ultra- 
violeta da radiação solar em conjunção com outros fato- 
res ambientais que incluem frio, estresse, drogas e fumo. 
Casos familiares são raros, porém há provável predispo- 
sição genética, pois são descritos casos em familiares de 
doentes com LES e mesmo com LED, e lesões discoides 
são observadas em doentes com deficiência hereditária 
da fração C2 do complemento”. 


Manifestações cutâneas 

O LECC apresenta cinco subtipos clínicos: 

= LED; 

= lúpus eritematoso hipertrófico verrucoso; 

= lúpus eritematoso profundo ou paniculite lápica; 

= lúpus eritematoso pernio ou perniose lúpica; 

= lúpus eritematoso túmido. 

O LED é a manifestação cutânea clássica e mais fre- 
quente da doença. Caracteriza-se por lesões discoides 
que são pápulas, lentículas ou numulas isoladas ou con- 
fluentes em placas, eritematosas, infiltradas e descama- 
tivas, com eritema de cor róseo-violácea e escamas com 
espículas córneas na porção inferior, que adentram os 


S MANIFESTAÇÕES CUTÂNEAS DAS AFECÇÕES DO TECIDO CONJUNTIVO 





B Figura 1. Lúpus eritematoso discoide. Lesões em placas na face e 
semimucosa labial. 


óstios foliculares e sudoríparos, constituindo dado se- 
miótico importante na sua identificação (Figura 1). Evo- 
luem com crescimento centrifugo deixando centro atró- 
fico com telangiectasias e discromia em decorrência da 
hiper e hipopigmentação. Localizam-se preferencial- 
mente na face, comprometendo as regiões malares e o 
dorso nasal, adquirindo aspecto em asa de borboleta ou 
vespertílio (Figura 2). Podem surgir em outras regiões 
fotoexpostas, particularmente pavilhões auriculares, 
couro cabeludo, colo, membros superiores, dorso das 
mãos, pernas, dorso dos pés e mesmo nas regiões pal- 
moplantares (Figuras 3 a 5). São comuns nas mucosas 
oral e nasal e nas semimucosas labial, conjuntival e ge- 
nital (Figuras 6 a 8). Ao involuir, as lesões discoides dei- 
xam lesões cicatriciais inestéticas, atróficas e discrómi- 





E Figura 2. Lúpus eritematoso discoide. Lesão em asa de borboleta. 
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E Figura 3. Lúpus eritematoso discoide. Alopecia cicatricial. Lesões 
discoides no couro cabeludo. 





E Figura 5. Lúpus eritematoso discoide. Lesões na borda lateral do pé. m Figura 6. Lúpus eritematoso discoide. Lesão discoide na mucosa jugal. 





E | 
E Figura 7. Lúpus eritematoso discoide. Lesões discoides na semi-  m Figura 8. Lúpus eritematoso discoide. Lesões discoides na semimu- 
mucosa labial. cosa conjuntival e pálpebra inferior. 











M Figura 9. Lúpus eritematoso discoide. Lesão crônica cicatricial com 
discromia, atrofia e telangiectasias. 





E Figura 10. Lúpus eritematoso discoide. Lesões discoides disse- 
minadas. 


cas com telangiectasias (Figura 9) e, no couro cabeludo, 
alopecia cicatricial. Quando restritas ao segmento cefá- 
lico, caracterizam o LED localizado, e quando acome- 
tem outras regiões fotoexpostas, o LED disseminado'^ 
(Figura 10). 

As lesões discoides podem adquirir aspecto hipertró- 
fico e verrucoso, com acentuado componente queratósi- 
co e maior evidência dos óstios foliculares, caracterizan- 
do a forma clínica de lúpus eritematoso verrucoso 
(Figura 11). Por vezes, os componentes queratósico e atró- 
fico são discretos, as lesões são eritematoedematosas ur- 
ticariformes com descamação mínima ou ausente, loca- 
lizadas na face, região cervical, tronco superior e porção 





ESTAÇÕES CUTÂNEAS DAS AFECÇÕES DO 
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a 


W Figura 11. Lúpus eritematoso cutâneo crônico na forma clínica ver- 
rucosa - lesões verrucosas na face e no tronco. 





B Figura 12. Lúpus eritematoso cutâneo crónico na forma clinica de 
lúpus eritematoso túmido. Lesões eritematopapuloedematosas na face. 


proximal dos membros superiores, associadas ou não à 
fotossensibilidade, constituindo o subtipo clínico de lú- 
pus eritematoso túmido!»":* (Figura 12). Após exposi- 
ção prolongada ao frio, podem surgir lesões acrais papu- 
lonodulares achatadas e eritematovioláceas nos espaços 
interfalangicos e eventualmente no dorso do nariz e pa- 
vilhões auriculares, em geral acompanhadas de acrocia- 
nose e lesões discoides. Constituem o quadro de lúpus 
pernio ou perniose lúpica?? (Figura 13). O lúpus eritema- 
toso profundo ou paniculite lüpica (Figura 14) exibe le- 
sões nodulares ou placas aderidas aos planos profundos, 
encimadas ou não por lesões discoides. Formam nódu- 
los subcutâneos firmes de limites nítidos, pouco doloro- 
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E Figura 13. Lúpus eritematoso cutâneo crônico na forma clínica de 
pemiose lúpica. Lesões em placas eritematoedematosas e descamati- 
vas no dorso dos dedos da mão. 





W Figura 14. Lúpus eritematoso cutâneo crônico na forma clínica de 
paniculite lúpica. Lesões nodulares de subcutâneo deprimidas na re- 
gião deltoide. 


sos, que regridem deixando cicatriz deprimida deforman- 
te. Incide preferencialmente na face, no dorso superior, 
na região deltoide, nas coxas, na região glútea e no cou- 
ro cabeludo”. 


Diagnóstico diferencial 

O diagnóstico diferencial das lesões discoides inclui: 
rosácea, excluída pela limitação do eritema e aspecto atró- 
fico-descamativo; psoríase; dermatite seborreica; derma- 
tite de contato; e dermatite por corticosteroide fluorado 
que não exibe escamas com espículas córneas e pontea- 


do queratósico folicular; queratose actínica, cujo erite- 
ma e queratose são menos evidentes e não há atrofia. As 
lesões atroficocicatriciais e a alopecia cicatricial devem 
ser distinguidas de esclerodermia, líquen plano pilar, 
pseudopelada, tinha favosa e quadros de alopecia não ci- 
catricial. O subtipo verrucoso deve ser diferenciado da 
sindrome verrucosa e do carcinoma espinocelular, que 
pode se desenvolver em lesões discoides de longa evolu- 
ção. No caso de lesões túmidas, deve-se excluir erupção 
polimorfa à luz, pseudolinfoma, infiltração linfocitária 
de Jessner, líquen plano e eritema polimorfo. No caso de 
perniose lúpica, é importante excluir líquen plano e sar- 
coidose, e, no caso do lúpus profundo, as demais pani- 
culites e a esclerodermia?, 


Manifestações sistêmicas 

Os sintomas sistêmicos são raros no LED localiza- 
do e podem surgir nas formas disseminadas, sendo mais 
frequentes febre, adinamia, cefaleia e artralgias. Em ge- 
ral, são transitórios e, quando persistentes, indicam pro- 
vável evolução sistêmica. Doentes com as formas verru- 
cosa e de paniculite lúpica evoluem no contexto do LES 
em 50% dos casos, e aqueles com perniose lúpica têm 
maior probabilidade de evolução para a forma sistêmi- 
ca da doenga'?. 


Diagnóstico 

O diagnóstico do LECC e das demais formas cutà- 
neas da doença é obtido pelo exame histológico, imuno- 
fluorescência direta (IFD) da lesão, da pele sadia expos- 
ta e pele sadia não exposta e exames complementares que 
permitem a exclusão ou a comprovação do comprome- 
timento sistêmico. Os espécimes cutâneos para o exame 
histológico e a IFD são obtidos por biópsia incisional ou 
por punch. A coleta da pele para IFD deve ser em lesão, 
de preferência não tratada e com evolução igual ou supe- 
rior a 3 meses. 


Exame histológico 

As lesões cutâneas específicas do LE, independente- 
mente do subtipo clínico, mostram alterações histológi- 
cas semelhantes que permitem um diagnóstico de com- 
patibilidade. Na epiderme, há queratinização e atrofia 
variáveis, rolhas córneas no óstio folicular e acrossirín- 
geo, degeneração vacuolar das células basais, células apop- 
tóticas (corpos citoides ou corpúsculo de Civatte) e es- 
pessamento da membrana basal evidenciado pela 
coloração de PAS (ácido periódico de Schiff). Na derme 
e na hipoderme, há infiltrado inflamatório linfoplasmo- 
-histiocitário variável nas papilas dérmicas e/ou intersti- 
cial, perianexial, perivascular e perineural, que pode aco- 
meter os lóbulos da hipoderme. Os septos fibroadiposos 
exibem espessamento hialino e, na derme, pode ocorrer 
deposição de mucina e fibrina evidenciadas pela colora- 
ção de alcian blue e PAS; há dilatação vascular, extravasa- 
mento de hemácias e derrame pigmentar” (Figuras 15 a 
18). Sob o ponto de vista histológico, é importante ex- 
cluir erupção polimorfa à luz, pseudolinfoma e linfomas 

















M Figura 15. Alterações histológicas no lúpus eritematoso cutâneo: 
atrofia da epiderme, rolhas cómeas foliculares, degeneração hidrópica 
da camada basal, dermatite de interface, infiltrado inflamatório peri- 
vascular e perianexial, espessamento hialino dos septos fibroadiposos. 





M Figura 16. Alterações histológicas no lúpus eritematoso cutâneo: 
dermatite de interface, infiltrado inflamatório perivascular, capilares 
dilatados. 





E Figura 17. Alterações histológicas no lúpus eritematoso discoide: 
degeneração hidrópica da camada basal e células apoptóticas (cor- 
púsculos de Civatte). 








E Figura 18. Alterações histológicas no lúpus eritematoso cutâneo. 
Coloração pelo PAS (ácido períódico de Schiff) evidenciando membrana 
basal espessada, degeneração hidrópica e células apoptóticas. 


cutâneos que não mostram degeneração hidrópica das 
células basais e espessamento da membrana basal. 

Nas lesões discoides em atividade, as alterações epi- 
dérmicas e dermo-hipodérmicas são pronunciadas e há 
espessamento proeminente da membrana basal; nas le- 
sões crónicas, a atividade inflamatória é menor e ocorre 
fibrose da derme e destruição folicular. Nas lesões túmi- 
das, o comprometimento epidérmico é mais discreto, c a 
derme exibe edema e intenso infiltrado inflamatório e de- 
posição de mucina”7s, Na paniculite lúpica, as altera- 
ções histológicas ocorrem principalmente na hipoderme, 
caracterizando uma paniculite lobular linfocitária^'*, 


Imunofluorescência direta 

No LECC, a IFD da pele lesada mostra deposição dos 
imunorreagentes IgG, IgM, IgA, C3 e fibrinogénio na jun- 
ção dermoepidérmica em 60 a 90% dos doentes (Figura 
19) e é negativa na pele sadia exposta e coberta. 








1 Figura 19. imunofluorescéncia direta na lesão do lúpus eritematoso 
cutâneo: fluorescência granulosa continua com IgG. 
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tante citar que depósitos granulosos discretos de IgM po- 
dem ser encontrados na pele normal de indivíduos sa- 
dios, 


Exames complementares 
Nos doentes com LED localizado, os exames labo- 
ratoriais pertinentes ao comprometimento sistêmico são 
habitualmente negativos. Nas formas disseminadas, po- 
de-se encontrar anemia, leucopenia, trombocitopenia, 
velocidade de hemossedimentação elevada, proteinúria, 
hematúria, leucocitúria, cilindrúria, hipergamaglobuli- 
nemia, presença de crioglobulinas, crioaglutininas e fa- 
tor reumatoide, além de positividade das reações soro- 
lógicas para sífilis e do teste de Coombs. No entanto, são 
alterações eventuais e transitórias, e a persistência indi- 
ca evolução provável para a forma sistêmica da doença. 
Os anticorpos antinucleares (AAN) habitualmente es- 
tão ausentes ou presentes em títulos baixos; títulos iguais 
ou superiores a 1:160 persistentes podem correlacionar 
predisposição para o desenvolvimento de LES. Os anti- 
corpos anti-nDNA, anti-SM, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB 
eanti-RNP são negativos e não há consumo de comple- 
mento'?, 


Tratamento 

Doentes com LE não devem ser medicados com agen- 
tes fotossensibilizantes de uso tópico ou sistêmico, pela 
possibilidade de desenvolver fotossensibilidade e/ou al- 
terar a evolução clínica, com piora da sintomatologia. 





Tratamento tópico 

Dado que a exposição à fração UV da luz solar tem 
papel relevante no desencadeamento, no agravamento e 
na manutenção das lesões cutâneas, é indispensável pro- 
teger as áreas expostas com roupas adequadas, chapéus, 
luvas c filtros protetores solares de amplo espectro tanto 
para radiação ultravioleta A quanto B. Os doentes devem 
ser orientados a evitar exposição prolongada ao sol e bron- 
zeamento artificial’. 

As lesões cutâneas localizadas são tratadas com po- 
madas ou apósitos oclusivos de corticosteroides fluora- 
dos ou infiltração intralesional de triancinolona na con- 
centração de 2,5 a 5 mg/mL. Outras medicações tópicas 
estão sendo atualmente indicadas (retinoides, tacrolimo, 
pimecrolimo) e há estudos experimentais concernentes 
ao uso tópico de talidomida e infiltração intralesional de 
antimaláricos!. O nitrogênio líquido pode ser indicado 
para o tratamento de lesões verrucosas. 


Tratamento sistêmico 

Os antimaláricos são indicados para o tratamento do 
LECC na dose de 250 mg/dia de difosfato de cloroquina 
€ 400 mg/dia de hidroxicloroquina'*. A dose máxima diá- 
ria deve ser de 3 mg/kg/dia de difosfato de cloroquina e 
6 mg/kg/dia de hidroxicloroquina. Em cerca de 7596 dos 
casos, hd boa resposta terapéutica, com resultado satisfa- 
tório ocorrendo entre 6 e 8 semanas, com início da ação 
terapêutica a partir da terceira semana. Obtido o contro- 


le clínico, as doses devem ser diminuídas progressivamen- 
te e o tratamento, mantido por tempo prolongado. O 
modo de ação dos antimaláricos é complexo, interferin- 
do em inúmeros processos biológicos: unem-se ao DNA, 
estabilizam membranas celulares, inibem enzimas hidro- 
líticas, interferem na síntese das prostaglandinas e blo- 
queiam a quimiotaxia. 

Os efeitos colaterais hematológicos, hepáticos e of- 
talmológicos são eventuais. O mais importante é a reti- 
nopatia antimalárica consequente à deposição retiniana 
da droga, o que requer exame ocular periódico entre 6 e 
12 meses e contraindica a manutenção do fármaco. A re- 
tinopatia é mais frequente com a cloroquina em relação 
à hidroxicloroquina, e o uso concomitante desses medi- 
camentos potencializa seu efeito tóxico. O mesmo não 
ocorre com a quinacrina que, no entanto, não é dispo- 
nível em nosso meio. Atualmente, considera-se que a 
dose de segurança dos antimaláricos em relação à reti- 
nopatia antimalárica depende mais da dose diária do que 
da duração do tratamento ou da dose máxima adminis- 
trada. Outros efeitos adversos incluem a hiperpigmen- 
tação de mucosas, face e extremidades, branqueamento 
dos cabelos, prurido e erupção cutânea liquenoide, ur- 
ticariforme e exantemática. A indicação dos antimalái 
cos na gravidez é controversa, e estudos recentes mos- 
tram a necessidade de avaliar o risco/benefício. Os 
antimaláricos são contraindicados na vigência de hepa- 
topatias, psoríase e deficiência congênita de glicose-6- 
-fosfato-deidrogenase. 

Os corticosteroides são indicados nos casos de into- 
leráncia aos antimaláricos ou de lesões disseminadas pou- 
co responsivas ao fármaco anterior. A dose recomen- 
dada é 0,5 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, com 
redução progressiva até a dose mínima necessária para 
manter os sintomas em remissão. 

Na ausência de resposta às medicações anteriores, po- 
de-se indicar talidomida, clofazimina, dapsona, ouro, aci 
tretina, imunossupressores, como azatioprina, ciclofos- 
famida, metotrexato e micofenolato mofetil, e 
eventualmente medicações biológicas que interfiram na 
imunorregulação. A talidomida tem ação imunossupres- 
sora, imunomoduladora e antiangiogênica, sendo indi- 
cada a ingestão noturna na dose de 50 a 300 mg/dia e re- 
dução progressiva até 25 mg/semana para as formas 
verrucosas e outras manifestações cutâneas não respon- 
sivas ao tratamento convencional. A ação teratogênica li- 
mita sua indicação em mulheres em idade gestacional, 
sendo contraindicada na gestação. Outros efeitos adver- 
sos são sonolência, constipação intestinal, secura da mu- 
cosa oral, cefaleia e neuropatia periférica, que é irreversí- 
vel. O uso de ouro e clofazimina para o tratamento do 
LEC está sendo descontinuado em decorrência da toxici- 
dade. A azatioprina está indicada para doentes com le- 
sões palmoplantares e lesões disseminadas não responsi- 
vas; o metotrexato é indicado para lesões discoides 
disseminadas pouco responsivas a outros medicamentos 
na dose de 15 mg/semana?, e os retinoides para lesões 
verrucosas na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia'+. 

















As lesões discoides involuem com sequelas atréfico- 
-cicatriciais inestéticas plausíveis de correção cirúrgica na 
fase inativa da doença. A paniculite lúpica deixa cicatri- 
zes deprimidas deformantes que podem ser preenchidas 
por gordura autóloga. Preenchedores heterólogos estão 
contraindicados, pela possibilidade de desencadear rea- 
ção autoimune. Carcinoma espinocelular pode se desen- 
volver em lesões discoides de evolução crônica tanto na 
pele quanto na mucosa oral e na semimucosa labial. O 
diagnóstico é importante e obtido por exame anatomo- 
patológico, e o tratamento é cirúrgico ou criocirúrgico 
com nitrogênio líquido. 








Lúpus eritematoso cutâneo subagudo 


Definição 

O LECSA é um subtipo do LEC com características 
clinicolaboratoriais específicas relacionadas à presença de 
anticorpos anti-Ro/SSA e intensa fotossensibilidade. A 
maior incidência é em mulheres jovens, há associação sig- 
nificante com antígenos de histocompatibilidade HLA- 
-DR2, HLA-DR3, HLA-B8, HLA-DRw6, HLA-DRw52 e 
HLA-Dg2 e pode ser induzido por diuréticos, bloquea- 
dores de canal de cálcio, antifúngicos, anti-inflamatórios 
não hormonais etc.™ (Tabela 1). Cerca de 40% dos doen- 
tes evoluem com sintomas sistêmicos, porém as altera- 
ções renais e do SNC são discretas e raramente há lesões 
de vasculite. O comprometimento cutâneo é dissemina- 
do e as lesões involuem, deixando hipocromia residual e 
aspecto vitiligoide, sem atrofia. 


Manifestação cutânea 

As lesões cutâncas subagudas são papulocritemato- 
sas com descamação tênue e aspecto psoriasiforme ou 
anular policíclico; as lesões psoriasiformes (Figura 20) 
são lentículas isoladas ou confluentes em placas que ad- 
quirem aspecto rendilhado e exibem descamação fina. As 
lesões anulares (Figura 21) podem ter aspecto em íris e 
apresentar vesicobolhas na periferia, lembrando o erite- 
ma polimorfo e são dependentes da intensidade da dege- 
neração hidrópica das células basais. As lesões subagudas 
têm intenso componente de fotossensibilidade e invo- 
luem com hipocromia e/ou acromia residual e telangiec- 
tasias sem atrofia. Localizam-se de modo simétrico nas 
regiões fotoexpostas, sendo ocasionais na face, região cer- 
vical e áreas cobertas. Incidem preferencialmente na por- 
ção superior do tronco, ombros, colo, face extensora dos 
membros superiores e dorso das mãos. O LECSA tem evo- 
lução crônica e, em 40% dos casos, há acometimento sis- 
têmico, em que os doentes evoluem com telangiectasias 
periungueais, alopecia difusa não cicatricial, lesões orais, 
livedo reticular e fenômeno de Raynaud, sendo eventual 
o aparecimento de vasculite'+, Pacientes com LECSA po- 
dem evoluir com lesões agudas tipo eritema facial em asa 
de borboleta e mesmo com lesões discoides. Lesões cutá- 
neas sul ocorrem no LE neonatal, em quadros evo- 
lutivos do LES e de outras doenças reumatológicas, como 
artrite reumatoide e síndrome de Sjéegren. 


S MANIFESTAÇÕES CUTANEAS DAS AFECÇÕES DO TECIDO CONJUNTIVO 





M Figura 21. Lúpus eritematoso cutâneo subagudo. Lesões anulares, 
polcícicas. 


Diagnóstico diferencial 

As lesões subagudas diferem das lesões crônicas dis- 
coides pela ausência de atrofia cicatricial e de escamas 
com espiculas córneas e, das lesões agudas, pelo aspecto 

riasiforme e anular. Quando há lesões de fotossensi- 
bilidade, deve-se excluir farmacodermia e dermatomio- 
site, que evolui com eritema heliótropo, pápulas de 
Gottrom e sintomas musculares, além de elevação das en- 
zimas hepáticas. As lesões psoriasiformes devem ser di- 
ferenciadas da psoríase, pitiríase rubra pilar, dermatite 
seborreica, dermatofitose, eczema numular, erupção po- 
limorfa à luz e linfomas cutâneos. No caso de lesões anu- 
lares, deve-se excluir granuloma anular, eritema polimor- 
fo, eritema anular centrífugo, outros eritemas figurados 
e dermatofitose”. 


sistêmica 
A probabilidade de doentes com LECSA evoluírem 
com sintomas sistêmicos é, em média, de 40% de acordo 
com vários autores. Ocorrem manifestações articulares 
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tipo artrite e artralgia, mal-estar, adinamia, episódios fe- 
bris, linfadenopatia, leucopenia, anemia hemolítica, se- 
rosite, pneumonite intersticial ¢ discreto comprometi- 
mento renal e do SNC. Pode haver superposição com 
síndrome de Sjögren e artrite reumatoide. A evolução, 
embora crônica, costuma ser benigna! *. 


Diagnóstico 

Exame histológico 

As alterações histológicas são semelhantes às ob- 
servadas nas demais lesões cutâneas específicas do LE 
(ver LECC). A característica proeminente é uma der- 
matite de interface associada a alterações vacuolares da 
camada basal, com células apoptóticas e exocitose de 
linfócitos-satélite às células apoptóticas. O grau de de- 
generação vacuolar é variável c pode causar clivagem 
dermoepidérmica. A membrana basal está espessada, 
há deposição de mucina e de material fibrinoide na 
derme e infiltrado inflamatório liquenoide na derme 
papilar. As alterações da interface dermoepidérmica 
são semelhantes às do líquen plano”. 


Imunofluorescência direta 

Nas lesões subagudas, a IFD mostra deposição de IgG, 
IgM, C3 e eventualmente IgA ao longo da junção der- 
moepidérmica, nos queratinócitos basais e nos corpos ci- 
toides em cerca de 50 a 100% dos casos. Na pele sadia ex- 
posta, a deposição de imunoglobulinas e complemento 
na zona da membrana basal ocorre em porcentagem va- 
riável entre 50 e 100% dos casos, e na pele sadia coberta, 
em torno de 259672?! 


complementares 

No LECSA, em 70 a 90% dos casos há anticorpos an- 
tinucleares com padrão pontilhado ou homogêneo cor- 
respondentes aos anticorpos anti-Ro/SSA e/ou La/SSB. É 
rara a presença de anti-nDNA, anti-Sm e anti-RNP. De- 
pendendo dos sintomas apresentados, é importante a ava- 
liação hematológica, hepática, renal, do SNC, cardiopul- 
monar, do aparelho digestivo e de outros órgãos!” 


Tratamento 
A proteção solar é importante e está citada no tópi- 
co correspondente ao tratamento do LECC. 


Tratamento tópico 

As lesões cutâneas são pouco responsivas aos fárma- 
cos de uso tópico. Pode-se indicar corticosteroides fluo- 
rados, pimecrolimo e tacrolimo'*. 


Tratamento sistémico 

Os antimaláricos associados ou não à prednisona em 
doses baixas estão indicados para o tratamento do LEC- 
SA (ver tratamento do LECC). Casos rebeldes podem ser 
medicados com dapsona, talidomida e metotrexato. A 
sulfona é indicada em doses variáveis de 50 a 200 mg/dia 
com o cuidado prévio de dosar a glicose-6-fosfato-dei- 
drogenase pela possibilidade de meta-hemoglobinemia 


e anemia hemolítica. A indicação da talidomida deve ser 
feita com as ressalvas citadas no tratamento do LECC, e 
o metotrexato é indicado nas doses de 15 a 20 mg/sema- 
nais, 


Lúpus eritematoso neonatal 


O lúpus eritematoso neonatal caracteriza-se por le- 
sões cutâneas subagudas transitórias, associadas ou não 
a bloqueio cardíaco congênito. Ocorre em neonatos de 
mães com manifestação clínica ou subclinica de LE, sin- 
drome de Sjégren ou artrite reumatoide portadoras de 
anticorpos anti-Ro/SSA e/ou anti-LA/SSB. Tais anticor- 
pos causam reações inflamatórias do feixe de His e o apa- 
recimento do bloqueio cardíaco e, por meio de mecanis- 
mo de citotoxicidade celular, reconhecem os 
queratinócitos pela intensa expressão antigênica de Ro e 
desencadeiam as lesões cutâneas. Desaparecem da circu- 
lação em alguns meses. O LE neonatal é eventual em neo- 
natos de mães sadias que, no entanto, correm o risco de 
desenvolver doença autoimune no decorrer da vida!+. 

As lesões cutâncas são lesões tipo subagudas, anula- 
res eritematoescamosas com discreta atrofia central e des- 
camação tênue que involuem deixando telangiectasias e 
leve discromia (Figura 22). Mais raramente, surgem nó- 
dulos subcutâneos e lesões reticulares eritematosas seme- 
lhantes à cútis marmórea. São lesões fotossensíveis, inci- 
dem nas áreas expostas com predomínio da face, 
preferencialmente em torno dos olhos e são raras no tron- 
co. São eventuais ao nascimento, surgem nos primeiros 
dias de vida e desaparecem em torno do 6º mês, coinci- 
dindo com o desaparecimento dos anticorpos maternos 
circulantes. Muito embora a manifestação cutânea seja 





M Figura 22. Lúpus eritematoso neonatal. Lesões eritematosas com 
discreta descamação facial com predomínio periocular. 





autolimitada, as lesões podem persistir ou eventualmen- 
te ressurgir na idade adulta. 

Deve-se excluir dermatite seborreica, psoríase do neo- 
nato, tinha da face e genodermatoses, como as síndromes 
de Rothmund-Thompson, de Cockayne e de Bloom. Em 
50% dos casos, ocorre bloqueio cardíaco congênito, trom- 
bocitopenia, comprometimento hepático transitório, ane- 
mia aplástica e sintomas neurológicos. A maioria dos neo- 
natos sobrevive, há compensação da disfunção cardíaca 
e é eventual a necessidade de implantação de marca-pas- 
so, As lesões cutâneas não necessitam de tratamento. 

Gestantes com anticorpos anti-Ro/SSA, anti-La/SSB 
ou anti-UIRNP devem ser monitoradas visando à detec- 
ção precoce de alteração cardiológica fetal’. 


Lúpus eritematoso cutâneo agudo 


Definição 

O LECA, manifestação cutânea específica do LES, 
ocorre em cerca de 40 a 60% dos doentes com LES, prin- 
cipalmente em mulheres na proporção de 6:1 homem, na 
segunda ou na terceira década da vida, e coincide com a 
exacerbação clínica da afecção. A exposição solar é o fa- 
tor exógeno mais comumente implicado na eclosão do 
quadro clínico, muito embora infecções virais e outros 
agentes (hidralazina, isoniazida e procainamida) também 
sejam considerados fatores indutores ou agravantes. A 
possível associação com HLA-DR2 e DR3 e casos fami- 
liares sugerem a participação de componente genético". 


Manifestação cutânea 

As lesões agudas podem ser localizadas e dissemina- 
das. As lesões localizadas surgem na região malar no 
dorso do nariz, formando a lesão em “asa de borboleta” 
ou “rash malar” (Figura 23). É uma lesão maculoeritema- 
tosa levemente descamativa e edematosa acompanhada 
de telangiectasias que pode acometer a região periorbital 
e eventualmente toda a face, porção superior do tronco 
e face extensora dos membros superiores. São lesões fu- 
gazes de aparecimento súbito que persistem por horas ou 
dias e involuem sem deixar cicatriz. Nas peles melano- 
dérmicas, pode ocorrer hiperpigmentação residual. O 
quadro agudo disseminado corresponde à chamada erup- 
ção lúpica fotossensível (Figura 24), que surge após ex- 
posição solar e, em geral, é acompanhada de exacerbação 
clínica da doença. As lesões são máculas ou pápulas eri- 
tematoedematosas isoladas ou confluentes em placas, com 
descamação fina, com ou sem componente purpúrico que 
acometem a face, membros superiores, dorso das mãos e 
eventualmente são disseminadas'?. Raramente as lesões 
agudas estão associadas a outras manifestações cutâneas 
específicas do LE, porém lesões inespecíficas podem acom- 
panhar o quadro clínico nas fases de exacerbação da doen- 
ça. Pode-se notar alopecia difusa não cicatricial tipo eflá- 
vio telógeno e mesmo cabelos lúpicos, telangiectasias 
periungueais, ulcerações nas polpas digitais dos dedos das 
mãos e dos pés, lesões ulceradas de mucosa, particular- 
mente no vermelhão dos lábios e mucosa oral e/ou nasal, 





S MANIFESTAÇÕES CUTANEAS DAS AFECÇÕES DO TECIDO CONJUNTIVO 





E Figura 24. Lúpus eritematoso agudo. Dermatite lúpica fotossensível. 


que podem apresentar eritema, edema, erosões e ulcera- 
ções; é frequente o encontro de púrpura palatina. Outras 
lesões inespecíficas cutaneovasculares podem ocorrer, 
principalmente o fenômeno de Raynaud, livedo reticular 
associado ou não a anticorpos antifosfolípides, vasculites 
e vasculopatia, além de angioedema nos casos de defi- 
ciência das frações C2 ou C4 do complemento", 


Diagnóstico diferencial 

O diagnóstico diferencial da lesão em “asa de borbo- 
leta" inclui rosácea, dermatite seborreica, dermatite de 
contato, dermatite por corticosteroide fluorado e mico- 
se superficial, que deve ser excluída por exame micoló- 
gico direto. As demais dermatoses são afastadas pela his- 
tória clínica, exame histológico e imunofluorescéncia 
direta. 
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A dermatose lúpica fotossensivel deve ser distingui- 
da de quadros de fotossensibilidade, erupção polimorfa 
à luz, farmacodermias, eritema polimorfo e dermatomio- 
site pela história clínica e por exames complementares’, 


Manifestação sistêmica 
As manifestações sistêmicas do LECA são pertinen- 
tes ao LES. 


Diagnóstico 

Exame histológico 

As alterações histológicas das lesões agudas do LES, 
embora sutis, são sugestivas de LE e superponíveis àque- 
las da dermatomiosite, permitindo um diagnóstico de 
compatibilidade. Há apoptose de queratinócitos, degene- 
ração hidrópica das células basais, edema da derme su- 
perior, infiltrado inflamatório discreto e deposição de 
mucina, além de dilatação vascular, extravasamento de 
hemácias e leve espessamento da membrana basal”. 


Imunofluorescéncia direta 

A IFD da lesão aguda mostra, em 90 a 100% dos ca- 
sos, deposição de imunoglobulinas IgG, IgM, IgA e fra- 
ção C3 do complemento na junção dermoepidérmica, 
constituindo a chamada banda lúpica. A fluorescência 
também é observada nos núcleos dos queratinócitos, nos 
corpos citoides da derme papilar e na região perivascu- 
lar, Na pele sadia exposta, a IFD é positiva em 70 a 90% 
dos casos, e na pele sadia coberta, é positiva em 90%, na 
doença em atividade e, em 30%, na fase inativa/92!, 


Exames complementares 
Uma vez que o LECA faz parte do conjunto de alte- 
rações do LES, os exames sorológicos e complementares 
necessários para consolidar o diagnóstico clínico são os 
mesmos pertinentes ao LES. Os resultados clinico-labo- 
ratoriais devem preencher ao menos 4 dos 11 critérios do 
American College of Rheumatology para o diagnóstico 
de LES (Quadro 2). 





1. Eritema malar persistente ou não 
2. Lesão discoide típica. 

3. Fotossensibilidade 

4, Lesões mucosas oras e/ou nasofanngeanas viceradas ou erosadas 
5. Artrite não erosiva comprometendo mais de duas articulações 

8. Serosite, pleurite, pericardite ou derrame pleural ou do pericárdio 
7, Proteinira persistente ou cindeira 


8. Leucopenia ou anemia hemolitica ou linfopenia ou plaquetopenia 
‘em dois ou mais exames 


9. Convulsões ou psicose sem outra causa aparente - 


10. Presença de anti-nDNA ou anti-Sm ou anti-fosfolípides por mais 
de 6 meses. 


11. Presença de FAN na ausência de agentes indutores. 


Tratamento 
A exposição à luz solar deve ser restringida e está in- 
dicada a fotoproteção citada no tratamento do LECC. 


Tratamento tópico 
As lesões cutâneas agudas não são passíveis de trata- 
mento tópico. 


Tratamento sistêmico 

O tratamento sistêmico do LECA é aquele correspon- 
dente ao do LES, incluindo o uso de corticosteroides, an- 
timaláricos, imunossupressores e imunobiológicos?º, 
Os esquemas terapêuticos variam de acordo com o grau 
de atividade da doença. 


Lúpus eritematoso cutâneo bolhoso 


Definição 

O lúpus eritematoso cutâneo bolhoso é uma mani- 
festação clínica pouco frequente do LES, caracterizada 
por lesões vesicobolhosas tensas que surgem na pele nor- 
mal e/ou em base eritematosa e que, ao romperem, for- 
mam erosões recobertas por crostas que involuem dei- 
xando lesão residual pigmentada (Figura 25). As lesões 
acometem preferencialmente as áreas flexurais e/ou ex- 
tensoras dos membros, porção superior do tronco, face e 
mucosas?! A atividade das lesões cutâneas coincide ou 
não com a atividade sistêmica da doença. 


Diagnóstico diferencial 

No diagnóstico diferencial, deve-se considerar o LEC 
com lesões vesicobolhosas, a síndrome de Rowell ou eri- 
tema polimorfo-simile associado ao LE, as farmacoder- 
mias vesicobolhosas e as dermatoses bolhosas autoimu- 
nes tipo penfigoide bolhoso, epidermólise bolhosa 
adquirida, dermatite herpetiforme e dermatite por IgA 
linear, excluídas pela história clínica, exame histológico, 
IFD e exames complementares'. 





m Figura 25. Lúpus eritematoso bolhoso. Lesões vesicobolhosas iso- 
ladas ou confluentes em placa. 





Diagnóstico laboratorial 
Exame histológic 

As lesões bolhosas do lúpus eritematoso bolhoso sob 
o ponto de vista histológico são caracterizadas por uma 
dermatose neutrofilica. Mostram clivagem dermoepidér- 
mica com conteúdo neutrofilico e microabscessos de neu- 
trófilos na derme papilar, os neutrófilos permeando a der- 
me reticular. Em torno de vasos e anexos, há infiltrado 
inflamatório de linfócitos e neutrófilos, e os vasos não 
exibem sinais de vasculite. A epiderme fora das áreas de 
ivagem exibe degeneração hidrópica das células basais 
e há espessamento da membrana basal. O diagnóstico di- 
ferencial histológico é feito com a dermatite herpetifor- 
me e a dermatose por IgA linear, síndrome de Sweet e vas- 
culite leucocitoclástica, sendo importante a correlação 
com os resultados da imunofluorescéncia direta. 





Imunofluorescéncia direta 

No lúpus eritematoso bolhoso, a imunofluorescén- 
cia direta mostra banda lúpica completa com deposição 
granular ou linear de IgG, IgA, IgM e C3 na zona da mem- 
brana basal’, 

A imunofluorescéncia indireta com técnica de salt 
split é um método laboratorial que permite identificar o 
local da zona da membrana basal em que ocorre a cliva- 
gem e a deposição dos imunorreagentes nas dermatoses 
bolhosas autoimunes?, No lúpus eritematoso bolhoso, os 
imunocomplexos depositam-se na sublâmina densa, isto 
é, no lado dérmico da clivagem, sendo indistinguível do 
padrão da epidermólise bolhosa adquirida. No penfigoi- 
de bolhoso, a clivagem é no nível da lâmina lúcida, e a de- 
posição dos imunorreagentes ocorre no teto da bolha?. 

Estudos laboratoriais pelo método de Western blot 
identificaram anticorpos anticolágeno VII circulantes”, 
res mostraram o desenvolvimento de 
igidos a vários constituintes da zona da 
membrana basal no soro de doentes com lúpus erite- 
matoso bolhoso. 





Tratamento 

A primeira escolha terapêutica para o lúpus eritema- 
toso bolhoso é a sulfona!?, na dose de 25 a 200 mg/dia, 
associada ou não à prednisona. A talidomida é útil nos 
casos severos, em doses variáveis de 100 a 300 mg/dia. Em 
mulheres, deve-se monitorar a indicação da droga em de- 
corrência dos efeitos secundários, principalmente a tera- 
togenicidade (ver tratamento do LECC). 


Manifestações cutâneas inespecíficas do lúpus 
eritematoso 


As manifestações cutâneas inespecíficas do LE são 
inúmeras (Quadro 3) e algumas são preditivas de evolu- 
ção severa, entre elas vasculite, livedo reticular e fenôme- 
no de Raynaud. 

Vasculite é uma das manifestações inespecíficas mais 
frequentes que ocorre nos doentes com LES ou LEC em 
vias de sistematização, observada em porcentagem variá- 


S MANIFESTAÇÕES CUTANEAS DAS AFECÇÕES DO TECIDO CONJUNTIVO 





Alterações 

a. vasculite: púrpura palpável e não palpável/urticária vasculite 

b. vasculopatia: moléstia de Degos/atrofia branca de Millan 
fenômeno de Raynaud/livedo reticular/eritema palmar 
telangiectasias periungueais/trombofiebite/ülcera de pema 

Alopecia não cicatricial: cabelos lüpicos/eflivi telégeno/slopecia areata 

Fotossensibilidade/eritromelalgia/ülceras orais 

Esclerodatilia/nódulos reumatoides/calcinose cutânea. 

Lesões bolhosas inespecificas: EBA/PB/dermatite herpetiforme 

Pênfigo eritematosa/porfria cutânea tarda 


Urtcária/angioedema/mucinose pepulonodular/iquen plano 
Alterações ungueais: lónula eritematosa/discromias/hiperqueratose. 
subunguesl 


Anetodermia/acantose nigricante tipo B insulina-resistente. 
Eritema polimorfo - sindrome de Rowell/eritema nodoso recorrente 


vel em 20 a 70% dos doentes. Caracteriza-se por lesões 
eritematopurpúricas que evoluem com necrose central e 
atrofia e são acompanhadas de telangiectasias periun- 
gueais. Surgem nas extremidades, principalmente porção 
distal dos dedos das mãos e dos pés, são dolorosas e evel 
tualmente são concomitantes a lesões purpúricas locali- 
zadas nos membros inferiores ou disseminadas. O exame 
histológico evidencia uma vasculite leucocitoclástica, e a 
IFD pode mostrar deposição de imunoglobulinas e com- 
plemento na parede vascular. 

A urticária vasculite é outra manifestação cutaneo- 
vascular indicativa de doença sistêmica, caracterizada por 
lesões urticariformes pequenas, disseminadas e persisten- 
tes, com duração superior a 24 horas que deixam lesões 
residuais pigmentadas, embora o componente purpúri- 
co seja eventual. Evolui com artralgia, febre e astenia, ¢ 
sua ocorrência no LEC reforça a possibilidade de siste- 
matização da doença. 

Ainda no contexto das vasculites, há o quadro de 
vasculite hipocomplementêmica ou síndrome não co- 
mum relacionada ao LE, caracterizada por alterações 
clínicas e imunopatológicas decorrentes de moléstia por 
imunocomplexos ou de reação não específica a múlti- 
plos agentes etiológicos, exibindo graus variáveis de gra- 
vidade clínica. As lesões são semelhantes às da urticária 
persistente ou de eritema polimorfo de longa duração, 
com componente purpúrico. Há sintomas de artralgias, 
artrite, febre, doença pulmonar obstrutiva, gastralgias, 
dores abdominais, adenopatia e glomerulonefrite, acom- 
panhados de diminuição dos níveis séricos de comple- 
mento, de anticorpos anti-Clq, imunocomplexos circu- 
lantes e negatividade do FAN. As alterações histológicas 
são de vasculite necrotizante, e a IFD pode evidenciar a 
deposição de imunoglobulinas e complemento nos va- 
sos da derme”. 

O livedo reticular é um indicador cutâneo da presen- 
ça de anticorpos antifosfolípides em doentes com LES, 
constituindo a chamada síndrome antifosfolípide secun- 
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dária; a primária ocorre na ausência de LES. Os doentes 
evoluem com trombose venosa e arterial recorrentes, 
trombocitopenia, abortos de repetição no final do 3º tri- 
mestre, doença valvular cardíaca, endocardite de Libman- 
-Sachs e hipertensão pulmonar. Associadamente, pode- 
-se observar acrocianose, lesões semelhantes à atrofia 
branca e à moléstia de Degos em decorrência de microin- 
fartos cutâneos. Para o tratamento, estão indicados os an- 
ticoagulantes. 

O fenômeno de Raynaud decorre de um vasoespasmo 
das artérias digitais relativo à temperatura ambiente, não 





Ausência de vasculite 
Espessamento da membrana basal pouco evidente 


LED: kipus eritematoso discoide: LECSA: Kipus eritematoso cutâneo subegudo: 
LECA lúpus eritematoso cutâneo agudo: LE: Kipus eritematoso 


havendo correlação com a atividade sistêmica do LE; sua 
maior incidência parece estar relacionada à presença de an- 
ticorpos anti-UIRNP e anti-Ro/SSA. Pode ser controlado 
com bloqueadores de canal de cálcio, como a nifedipina, 
na dose de 10 a 30 mg/dia, ou outros vasodilatadores, como 
nicardipina'” e, mais recentemente, sildenafil? (Quadros 
4e5, Figuras 26 e 27). 

A eritromelalgia, outra manifestação vasculocutá- 
nea, é caracterizada por eritema e aumento da tempe- 
ratura dos pés e eventualmente das mãos, com sensação 
de queimação, provavelmente em decorrência de alte- 
rações vasculares que facilitam a coexistência de hipó- 
xia e hiperemia. Não é frequente no LES e é descrito na 
perniose lúpica. Nao há tratamento efetivo e pode-se in- 
dicar aspirina e outros agentes com ação sobre a sero- 
tonina. Os sintomas locais são aliviados com imersão 
em água gelada‘, 











condirentescomtE + Liza e típicas de LE 
Alterações 
de LE 
Avaliação Banda —p  Wespecifica/ 
sitbmia +— MT direta (FO) ausente 
Observar a evolução 
clínica 





M Figura 26. Diagnóstico do lúpus eritematoso cutâneo (LEC). 





Roupas, chapéu, luva 


X fumar 





<——  Proteçãosolar 9 ———> 
Infração de corticosteroide © + Medicações tópicos ———> 


— — — Medicações sistêmicas ———> 


Cloroquina/hidroxicloroquina. | 
Talidomida/retinoide 
dapsona 
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Filtros solares. 
Anti-UVA/UVB 
Corticosteroides fluorados 
Tecrolimo/pimecrolimo 
Prednisona/metotrexato/ 
azatioprina. 
Doença sistêmica 
Prednisona Interferon 
Azatioprina Anticorpos monocionais 
Micofenolato Transplante de medula 
Ciclofosfamida Enbrel 
Remicade Infliximabe 
Ciclosporina A Arava/UVAI 


M Figura 27. Tratamento das lesões cutâneas especificas do lúpus eritematoso. 


A fotossensibilidade é observada nos doentes com 
LEC e LES, sendo frequente no LECSA e nos doentes com 
anticorpos anti-Ro/SSA. Aparentemente, sua ocorrência 
tem correlação com a região geográfica e depende da in- 
cidência da radiação solar’. 

As úlceras orais surgem em cerca de 25% dos doen- 
tes com LED e em cerca de 45% dos casos de LES. São 
mais frequentes no palato duro, são pouco sintomáticas 
e devem ser diferenciadas da estomatite aftosa, líquen pla- 
no, herpes simples ou úlceras medicamentosas, por exem- 
plo, pelo metotrexato. Melhoram com o tratamento da 
doença de base. 

Três tipos de alopecia não cicatricial são descritos nos 
doentes com LE em atividade. Há o eflúvio telógeno, com 
alopecia difusa e transitória; os cabelos hipicos, que cons- 
tituem um tipo localizado de eflúvio telógeno com apa- 
recimento de cabelos finos, quebradiços e enrolados na 
orla do couro cabeludo; e a alopecia areata’. 

As discromias ocorrem nos doentes com LEC como 
sequela evolutiva das lesões cutâneas ou são desencadea- 
das pelos antimaláricos que causam hiperpigmentação. 
Nesse caso, a alteração na cor da pele desaparece com a 
suspensão do fármaco". 

Alterações ungueais do tipo onicólise, lesões em sa- 
ca-bocado, estrias longitudinais, leuconiquia, atrofia e te- 
langiectasias cuticulares são descritas nos doentes com 
LE. As telangiectasias periungueais constituem uma ma- 
nifestação clínica importante e seu aparecimento é indi- 





cativo de predisposição para o comprometimento sisté- 
mico da doença’, 

A mucinose dérmica é caracterizada por lesões pa- 
pulonodulares cor de pele que surgem nos doentes com 
LECSA em atividade sistémica, cujo diagnóstico é anato- 
mopatológico. Sao lesóes responsivas ao tratamento com 
prednisona ou antimalirico'. 

Lesões bolhosas inespecíficas são raras no LE. In- 
cluem o lúpus eritematoso bolhoso e as lesões bolhosas 
do LECSA que surgem na periferia das lesóes anulares, 
paralelas à degeneração vacuolar das células basais da 
epiderme. Os quadros dermatológicos citados devem ser 
diferenciados das dermatoses bolhosas autoimunes e do 
eritema polimorfo, que eventualmente podem estar as- 
sociados ao LES. Entre as primeiras, estão a epidermóli- 
se bolhosa adquirida (EBA), o penfigoide bolhoso (PB), 
a dermatite herpetiforme e, eventualmente, o pênfigo 
eritematoso. Na epidermólise bolhosa adquirida, os doen- 
tes, além da erupção vesicobolhosa disseminada, são 
HLA-DR2 positivos e exibem anticorpos anticolágeno 
VII circulantes. O diagnóstico é auxiliado pela IFI com 
técnica de salt split. Há ainda a possibilidade de associa- 
ção entre LE e porfiria cutânea tarda, porfiria variegata 
e porfiria aguda intermitente. É conveniente lembrar que 
a flebotomia exacerba o LE e os antimaláricos podem de- 
sencadear porfiria cutânea tarda'2. 

Doentes de LE podem evoluir com lesões cutâneas de 
líquen plano, que se manifesta por lentículas e/ou placas 
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eritematovioláceas pigmentadas, raramente hiperquerató- 
sicas; são lesões indolores, pruriginosas, que incidem nas 
extremidades e regiões palmoplantares e, em geral, associa- 
das a fotossensibilidade. Doentes com LED, LECSA e LES 
podem desenvolver lesões anulares semelhantes ao eritema 
polimorfo na face, na região cervical e no tronco, com du- 
ração variável de dias a meses, acompanhadas ou não de 
perniose lúpica. Apresentam anticorpos-anti-Ro/SSA cir- 
culantes, comprometimento articular, “banda lúpica” posi- 
tiva nas lesões discoides e negativa nas lesões anulares. No 
caso de LES, há "banda lúpica” nas lesões anulares. Esse qua- 
dro é conhecido por síndrome de Rowell e deve ser diferen- 
ciado do eritema polimorfo, que pode coincidir com o LE? 

Alterações de esclerodatilia são descritas nas doenças 
de superposição e na síndrome mista do tecido conjun- 
tivo e estão associadas a anticorpos anti-U1RNP. Calci- 
nose cutânea ocorre em lesões que acometem a derme e 
a hipoderme, como no caso do lúpus eritematoso pro- 
fundo, ou são primárias, idiopáticas e surgem em qual- 
quer região da pele em doentes com LES?*, 


Dermatomiosite 
Introdução e definição 


A dermatomiosite é uma doença multissistémica ad- 
quirida, caracterizada por alterações inflamatórias da pele 
que são associadas a um amplo espectro de alterações de 
órgãos internos. Inclui a polimiosite, a pneumonite in- 
tersticial, o comprometimento miocárdico e a vasculite”, 
A ausência de comprometimento muscular caracteriza a 
dermatomiosite sem miosite e a ausência de lesões cutá- 
neas é denominada polimiosite. Salienta-se, no entanto, 
que o comprometimento muscular e/ou cutâneo pode se 
manifestar apenas após meses ou mesmo anos de evolu- 
ção da enfermidade >, 


Dados epidemiológicos 


A dermatomiosite pode acometer qualquer idade com 
pico de incidência na infância e outro em torno dos 45 a 
65 anos, ocorrendo maior prevalência em mulheres nes- 
sa faixa etária (2:1). Não ocorre predileção por nenhum 
grupo étnico”, 

A incidência estimada da doença é de 1:100.000. Apro- 
ximadamente 15% dos casos ocorrem em crianças com 
menos de 15 anos de idade. Em aproximadamente 10% 
dos doentes com dermatomiosite, ocorrem apenas ma- 
nifestações cutâneas na ausência de alterações clinicola- 
boratoriais de acometimento muscular”. 

No HCFMUSP, de 109 pacientes com dermatomio- 
site avaliados retrospectivamente no período de 1992 a 
2002, a maior representação de casos pertenceu ao sexo 
feminino (78% dos casos) e a idade média do diagnósti- 
co da doença foi de 36 anos. Documentou-se a presença 
de neoplasias durante o acompanhamento da doença em 
6,42% dos casos, sendo esta mais frequente nos pacien- 
tes acima de 60 anos (71,4%)". 


Etiologia e fisiopatologia 


A etiologia da dermatomiosite permanece desconhe- 
cida. A dermatomiosite e a polimiosite caracterizam mio- 
patias inflamatórias e idiopáticas. Ambas são consideradas 
essencialmente a mesma doença, exceto pelas manifesta- 
ções cutâneas associadas ou não ao quadro™”, No adulto, 
a dermatomiosite é muitas vezes associada à doença ma- 
ligna da mama, dos pulmões, do ovário, do estômago, do 
cólon e do útero, Destarte, os antígenos tumorais pode- 
riam ser os responsáveis pelas alterações musculares e cutd- 
neas. Há relatos de drogas desencadeando a dermatomio- 
site, sendo as mais comuns as sulfonamidas, a penicilina, 
aisor ea penicilamina. Associações com outros dis- 
túrbios autoimunes, como a trombocitopenia idiopática 
autoimune, têm sido relatadas“, 

A inflamação aguda e crônica dos músculos estria- 
dos, evidenciada clinicamente por fraqueza proximal e 
simétrica, é acompanhada de necrose segmentar das mio- 
fibras, resultando em progressiva debilidade muscular, 
Nas crianças (dermatomiosite juvenil), não ocorre asso- 
ciação estatisticamente significativa com neoplasias, O 
que se evidencia é uma vasculite necrotizante com proli- 
feração da íntima dos pequenos vasos e trombose com 
participação de fatores imunológicos. Há relatos de de- 
sencadeamento da doença após vacina antitetânica, an- 
ti-influenza e BCG”. 





Quadro clinico 


A história dos doentes com dermatomiosite inclui fo- 
tossensibilidade e debilidade muscular caracterizada pela 
dificuldade em se levantar da posição de supinação, su- 
bir escadas, levantar os braços acima da cabeça, pentear 
os cabelos, virar-se na cama e, em casos avançados, ocor- 
re disfagia”. 

Do ponto de vista dermatológico, as pápulas de 
Gottron são consideradas sinal patognomónico da der- 
matomiosite, evidenciando pápulas violáceas, com cú- 
pula achatada e graus variados de atrofia, com poucos 
milímetros de diâmetro, que acometem o dorso das ar- 
ticulações interfalângicas (Figura 28). O sinal de Gottron 
se caracteriza pela coloração eritematoviolácea que pode 
acometer cotovelos e joelhos, na ausência de lesões ele- 

vadas‘ (Figura 29). 

O heliotropo é um dos marcadores clínicos da enfer- 
midade e caracteriza-se por alterações inflamat 
melho-púrpuras das pálpebras e da área periorbitária as- 
sociada a certo grau de edema (Figura 30). Graus variados 
de eritema e descamação podem acometer as áreas fo- 
toexpostas na face, no pescoço e na porção superior do 
tronco (Figura 31). Prurido generalizado, principalmen- 
te do couro cabeludo, é sintoma frequente da dermato- 
miosite” >, 

Eritema e telangiectasias periungueais, alopecia difu- 
sa e poiquilodermia do dorso superior, nuca e membros 
também podem ocorrer (Figura 32). Manchas eritemato- 
violáceas, descamação e telan 


giectasias acometendo sime- 











E Figura 28. Pápulas de Gottron acometendo as mãos. 





W Figura 29. Sinal de Gottron evidenciando coloração eritematopur- 
pürica mal delimitada sobre cotovelo. 





E Figura 30. Heliotropo na região palpebral e periorbitária. 
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E Figura 31. Fotossensibilidade no tronco anterossuperior. 





= Figura 32. Poiquilodermia localizada na região da nuca e no dorso 
superior. 


tricamente os membros superiores, os ombros, a nuca e o 
colo caracterizam o “sinal do xale” (Figura 33). Lesões de 
paniculite, embora raras, foram relatadas. A hiperquera- 
tose palmar simétrica com ou sem fissuras, conhecida 
como “mãos de mecânico”, em razão do aspecto caloso das 
mãos, é outro sinal característico da enfermidade”. 

Nas crianças, a evolução tende a ser mais agressiva 
com altos índices de morbidade e mortalidade. Úlceras 
cutâneas consequentes a vasculopatia com infartos po- 
dem ocorrer. Atrofia e contraturas articulares são frequen- 
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E Figura 33. “Sinal do xale" caracterizado por eritema, descamação e 
telangiectasias se estendendo por todo o membro superior. 


tes (Figura 34). Calcificacóes de tecidos subcutáneos e 
aponeuroses ocorrem habitualmente no curso tardio da 
dermatomiosite juvenil (Figuras 35 e 36), podendo evo- 
luir para calcinose universal. 

O diagnóstico diferencial da dermatomiosite abran- 
ge o lúpus eritematoso, a esclerodermia, a doença mista 
do colágeno, quadros infecciosos como a borreliose e a to- 
xocaríase, fotossensibilidade e também as farmacodermias. 
A síndrome de sobreposição ou overlap associada a der- 
matomiosite ocorre mais frequentemente com a esclero- 
se sistémica (3696 dos casos) e com o lüpus eritematoso 
sistémico (2896 dos casos). O prognóstico da dermato- 
miosite, com ou sem miosite, habitualmente é favorável, 
com exceção dos casos associados com neoplasia maligna 
e daqueles com comprometimento pulmonar, 


Diagnóstico e exames complementares 





O diagnóstico conclusivo da dermato: ite deve se 


basear em critérios clínicos e laboratoriais. A eletromio- 
grafia e a ressonância nuclear magnética evidenciam as 
regiões de miopatia e direcionam a biópsia muscular. A 


B Figura 34. Atrofia e coloração purpürica palmar em adolescente 
com dermatomiosite juvenil. 





B Figura 35. Nódulo de calcificação subcutânea dorsal em doente 
com dermatomiosite juvenil. 


m Figura 36. Dermatomiosite juvenil com eliminação espontânea de 
calcinose. 


elevação das enzimas musculares (creatinoquinase, aldo- 
lase, transaminase glutâmico-oxalacética e desidrogena- 
se lática) e o aumento da creatina na urina de 24 horas 
são critérios diagnósticos e indicam a atividade da doen- 
ça. A creatinoquinase é o marcador mais utilizado para o 

ramento da doença. Habitualmente, não ocorre 





€ Peter estabeleceram critérios clinicolaboratori 
o diagnóstico da dermatomiosite (Quadro 6). 

O exame histopatológico de biópsia de pele acome- 
tida evidencia a retificação da epiderme, a degeneração 
hidrópica da camada basal e o edema da derme superior. 
Associadamente, depósitos fibrinoides na junção der- 
moepidérmica e ao redor dos capilares dérmicos, bem 
como depósito de mucina em graus variados, podem 
ocorrer. Essas alterações também podem ocorrer em ou- 
tras doenças do tecido conjuntivo, como o LE, e, portan- 
to, não são diagnósticas” >, 

A eletromiografia apresenta fibrilações espontâneas, 
descargas pseudomiotônicas e ondas agudas positivas. A 
biópsia muscular evidencia necrose segmentar dentro 
das fibras musculares, desaparecimento das estrias cru- 
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1. Fraqueza muscular proximal e simétrica com ou sem disfagia e 
envolvimento da musculatura respiratória 


2. Biópsia muscular alterada 

3. Elevação de enzimas musculoesqueléticos. 

A. Eletromiografia alterada. 

5. Rash cutâneo característico 

Rash cutâneo + 1 em A critérios diagnósticos: possível dermatomiosite 
Rash cutâneo + 2 em & critérios diagnósticos: provável dermatomiosite 


Rash cutâneo + 3 em 4 critérios diagnósticos: diagnóstico definitivo 
de dermatomiosite 


zadas, além de infiltrado inflamatório misto e, eventual- 
mente, vasculite — principalmente na dermatomiosite ju- 
venil. O eletrocardiograma pode evidenciar miocardite, 
irritabilidade atrial, ventricular e bloqueio atrioventri- 
cular. A radiografia de tórax denota fibrose intersticial 
nos doentes acometidos. Salienta-se a necessidade de exa- 
me clínico completo e investigação sistêmica para ava- 
liar a presença de neoplasias malignas na dermatomio- 
site do adulto?2^^, 


Tratamento 


A abordagem terapêutica se baseia na severidade do 
comprometimento musculocutâneo e no grau de envol- 
vimento multissistémico. Repouso físico é fundamental, 
principalmente no início do tratamento. À corticoterapia 
sistêmica com prednisona ou prednisolona é o principal 
armamento terapéutico da dermatomiosite, devendo ser 
iniciada com doses de 1 mg/kg/dia e gradualmente redu- 
zida, conforme a melhora clínica e laboratorial. Antima- 
láricos são indicados nos casos com fotossensibilidade, po- 
rém tém sido associados à ocorrência de Herpes zoster em 
alguns doentes com dermatomiosite. Casos resistentes res- 
pondem ao uso do metotrexato e, eventualmente, azatio- 
prina. Pulsos de corticosteroides estão indicados em ca- 
sos gravestt", 

O Quadro 7 apresenta a abordagem terapéutica das 
lesões dermatológicas da dermatomiosite, bem como as 
diferentes opções de tratamento sistêmico. Cumpre lem- 
brar que a miopatia por esteroide pode ocorrer após 4 a 
6 semanas de tratamento, devendo ser diferenciada da 
miosite da própria doença”, Fisioterapia, atividade fi- 
sica orientada por profissional e terapia respiratória es- 
tão indicadas para a reabilitação muscular dos doentes. 
Intervenções cirúrgicas podem ser necessárias na remo- 
ção das calcinoses!^*?, 


Esclerodermia 
Introdução e definição 


A esclerodermia caracteriza uma afecção autoimune 
do tecido conjuntivo cujas manifestações clínicas são o 


Lesões cutâneas. 
= Protetor solar com alto fator de proteção contra UVA e UVB, além 


do uso de Óculos escuros, chapéu e roupa adequada 
© Anti-histamínicos 


ibid da coca Gorro aro ps) 
© Outras opções: dapsona, talidomida, micofenolato mofetil 

Quadro sistêmico 

= Prednisona oral na dose de 1 mg/kg/dia com doses regressivas em 


até 50% nos primeiros 6 meses, devendo ser completamente 
retirado em 2 a 3 anos. 


= Metotrexato semanal (15 a 20 mg/semana) 
* Azatioprina (2 a 3 mo/kg/dia) 

Rows ste pe ido gemeos e is 
doses, clorambucil, ciciosporina, fotoforese extracorpórea. 
tratamentos biológicos 


resultado de diversos eventos bioquímicos e imunológi- 
cos que culminam com fibrose e esclerose da pele, vasos 
sanguíneos e órgãos internos. O termo esclerodermia 
cutânea se refere à presença de esclerose de forma local 
zada ou generalizada na pele, devendo ser a única carac- 
terística da enfermidade ou senão a sua manifestação clí- 
nica proeminente. Diferencia-se, portanto, da esclerose 
sistêmica na qual a esclerose cutânea configura apenas 
uma de suas diversas manifestações. 

A esclerose sistêmica é um distúrbio multissistémi- 
co, caracterizado por alterações inflamatórias, vasculares 
e escleróticas da pele e de vários órgãos internos, espe- 
cialmente pulmão, trato gastrointestinal e coração. Dife- 
rentes enfermidades, como o LE, a dermatomiosite e a 
doença enxerto versus hospedeiro, podem manifestar es- 
clerose cutânea dentro de seu amplo espectro clinico’? 





Dados epidemiológicos 


A esclerodermia cutânea é doença universal, acome- 
te mais mulheres do que homens (3:1) e brancos mais 
frequentemente do que negros. Incide habitualmente en- 
tre os 20 e 50 anos de idade, e a variante linear e a panes- 
clerose geralmente se iniciam nas primeiras duas décadas 
de vida. A sua incidência é estimada entre 20 e 27 doen- 
tes/1.000.000/ano*™, 

A esclerose sistêmica incide em mulheres quatro ve- 
zes mais do que em homens, com aparecimento habitual 
dos 30 aos 50 anos? 





Etiologia e fisiopatologia 


A etiologia da esclerodermia é desconhecida. Os fi- 
broblastos desempenham papel central na fisiopatologia 
da doença, com produção aumentada de colágeno I e IV 
na pele e nos vasos de doentes acometidos*55, Diferentes 
fatores têm sido implicados, entre eles: 
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a) Fatores imunológicos: a disfunção do sistema imu- 
ne na esclerodermia é evidenciada pela elevação de cito- 
cinas circulantes como receptores de IL-2 e IL-6, CD4 e 
CDS solúveis, CD23, CD30, TNF-alfa, VCAM-1 e E-se- 
lectina, bem como pela alteração in vitro de fibroblastos 
e pela associação com outros distúrbios autoimunes, como 
a púrpura trombocitopénica idiopática. Anticorpos an- 
ticélula endotelial parecem ter papel ativo no dano à mi- 
crocirculação**, 

b) Fatores infecciosos: existe evidência de que al- 
guns doentes com esclerodermia sejam portadores de 
esclerose decorrente de infecção pela Borrelia burgdor- 
feri, principalmente em certos paises da Europa e Ásia. 
Infecções por citomegalovírus, parvovírus B19 e Heli- 
cobacter pylori também têm sido associadas. Há rela- 
tos do desencadeamento de quadros de esclerodermia 
no local de vacinação para hepatite B, bem como de 
casos de esclerodermia generalizada após vacinação 
antitetânica*t*, 

C) Fatores genéticos: o aumento da incidência fami- 
liar da esclerodermia, bem como a ocorrência em gêmeos 
monozigóticos e relatos da associação com alelos do com- 
plexo principal de histocompatibilidade da classe I, Il e 
III sugerem a influência de fatores genéticos na enfermi- 
dade, 

d) Fatores exógenos: uma série de fatores externos, 
como trauma, vacinação e cirurgias, mas principalmen- 
te o contato com as mais varia 
lação de sílica e cloreto de pol 
cular de vitamina K, pentacozide e corticosteroides, e o 
uso sistêmico de bleomicina, hidroxitriptofano, carbido- 
pa, entre outros, têm sido associados ao desencadeamen- 
to do quadro cutáneo?'?*, 

Na esclerose sistêmica, há evidências sugerindo que 
o primeiro evento seja lesão da célula endotelial dos va- 
sos sanguíneos, seguida de fibrose decorrente de produ- 











M Figura 37. Classificação da esclerodermia. 


Cuttnes — 
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Esclerodermia 
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ção excessiva de colágeno pelos fibroblastos. No inicio do 
quadro, ocorre edema dos órgãos-alvo, seguido de fibro- 
se. Evidenciam-se capilares sanguíneos da pele em núme- 
ro reduzido e o restante se dilata e prolifera, evidencian- 
do telangiectasias visíveis, 


Quadro clínico 


A esclerodermia classifica-se nas formas cutânea e sis- 
têmica (Figura 37)", 


Esclerodermia cutânea ou morfeia 
Forma localizada 
Esclerodermia em placas 
É a forma mais frequente da esclerodermia cutânea, 
caracterizada por áreas escleróticas da pele que, a princí- 
pio, exibem coloração lilás ou purpúrica (Figura 38) e 
evoluem para lesões endurecidas de centro cor da pele ou 
cor de marfim, com halo eritematovioláceo durante a fase 
ativa da doença (Figura 39). A superfície se apresenta lisa 
e brilhante, com ausência de pelos e anidrose (Figura 40). 
A placa é aderida aos planos profundos, não podendo ser 
pinçada, e ocorre atrofia do tecido celular subcutâneo. As 
lesões tendem a ser ovais ou circulares, únicas ou múlti- 
plas, de tamanho variável, acometendo tronco, membros 
e couro cabeludo, resultando em alopecia cicatricial. Bo- 
Ihas e púrpuras podem ocorrer. Passada a fase de ativida- 
da doença, que pode evoluir por meses ou anos, as le- 
sões se tornam gradativamente menos escleróticas e de 
coloração hipo ou hiperpigmentada (Figura 41), 
Na variante gutata, as lesões são pequenas e numero- 
sas, lenticulares e cor de marfim, acometendo o tronco e 
as extremidades (Figura 42). Essa variante da escleroder- 
mia pode estar associada a lesões de líquen escleroatrófi- 
co, que apresenta características clínicas semelhantes às 
lermia, sendo ambas consideradas espectro da 





Localizada: placa, linear, frontoparietal, profunda 











x 


E Figura 38. Fase inicial da esclerodermia cutânea com placas erite- 
matopurpáricas no dorso. 
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= Figura 41. Placas atróficas hipo e hiperpigmentadas na faso de 
regressão da esclerodermia cutânea. 





E Figura 39. Anel lilás em placa da esclerodermia no abdome. 





E Figura 40. Múltiplas placas escleroatróficas acometendo o dorso 
‘em doente com esclerodermia cutânea localizada. 


M Figura 42. Lesões lenticulares escleroatróficas acometendo o dorso 
‘em doente com esclerodermia cutânea localizada. 


mesma doença por alguns autores. Outros consideram 
que ambas as doenças possam coexistir em um mesmo 
doente. As manifestações histopatológicas podem, por 
vezes, auxiliar na sua diferenciação (ver a seguir). 

A atrofodermia de Pasini e Pierini é uma forma abor- 
tiva da esclerodermia em placas na qual não há fase de 
esclerose, apenas atrofia e hiperpigmentação, ocorrendo 
habitualmente no tronco". 


Esclerodermia linear 

Acomete habitualmente uma extremidade, os mem- 
bros inferiores mais do que os membros superiores. Le- 
sões torácicas, abdominais e glúteas têm sido descritas. 
Incide habitualmente em crianças, desenvolvendo-se ao 
longo dos membros de forma uni ou bilateral e podendo 
seguir as linhas de Blaschko (Figuras 43 e 44). Raramen- 
te leva à constrição do membro afetado determinando 
graves sequelas. Hipertricose, hiperqueratose, ulceração 
e calcificação podem ocorrer"! 


Esclerodermia frontoparietal (em golpe de sabre) 
Manifesta-se clinicamente por lesão linear e escleróti- 
ca, por vezes telangiectásica com hiperpigmentação peri- 
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M Figura 43. Esclerodermia linear acometendo membro inferior es- 
querdo unilateralmente. 


férica, que se desenvolve na região frontoparietal do seg- 
mento cefálico determinando alopecia cicatricial (Figura 
45). Estende-se de forma variável, eventualmente até a re- 
gião mentoniana ou mesmo cervical, podendo compro- 
meter a gengiva e o arco mandibular com alterações osteo- 
dentárias (Figura 46). Na face, atrofia e esclerose ipsilateral 
podem determinar assimetrias deformantes (Figura 47). 
Diferencia-se da síndrome de Parry-Romberg (hemiatro- 
fia facial progressiva) pela presença de esclerose?!*t, 

As lesões da esclerodermia frontoparietal podem ser 
uni ou, mais raramente, bilaterais e eventualmente ocor- 
rem na presença de lesões de esclerodermia em placas em 
outras regiões, bem como com atrofia de um membro ip- 
silateral™. 


Esclerodermia profunda 

A variante profunda da esclerodermia exibe placas fi- 
bróticas e aderidas, únicas ou pouco numerosas, de su- 
perficie hiper ou hipopigmentada (Figura 48). Acomete 
a região do dorso, pescoço, ombros, glúteos e paraverte- 
bral. As formas de esclerodermia nodular e queloidiana 
(Figura 49) representam variantes clínicas com grau ex- 
tremo de esclerose e eventual prurido*, 

Na esclerodermia profunda, o infiltrado inflamató- 
rio, a fibrose e a hialinização das fibras colágenas se es- 
tendem de forma difusa até o tecido celular subcutâneo”. 


Forma generalizada 

Doença rara na qual a esclerose cutânea se instala de 
forma insidiosa c generalizada na ausência de manifesta- 
ções sistêmicas. Acomete com maior frequência mulheres 
(3:1) na faixa etária dos 30 aos 40 anos. As placas geralmen- 





B Figura 44, Esclerodermia linear em membro superior. 





B Figura 45. Esclerodermia em golpe de sabre - aspecto caracte- 
rístico. 





E Figura 46. Esclerodermia em golpe de sabre se estendendo por toda 
a hemiface e comprometendo plano muscular. 











W Figura 47. Esclerodermia em golpe de sabre com atrofia e esclerose 
da hemiface ipsilateral, 





M Figura 48. Esclerodermia profunda acometendo dorso superior. 


tesão maiores do que aquelas da esclerodermia localizada, 
apresentando anel lilás ao redor das placas escleróticas que 
tendem a confluir. Hipercromia generalizada e bolhas po- 
dem ocorrer. O quadro tende a se iniciar na parte superior 
do tronco (Figura 50) e progride acometendo também o 
abdome, o dorso, os membros proximais e, eventualmen- 
te, a face e o couro cabeludo. A constrição torácica pode de- 
terminar desconforto e dificuldade respiratória. A face se 
apresenta brilhante e endurecida, porém não se observam 
os sulcos periorais e o fenômeno de Raynaud característi- 
cos da esclerose sistêmica e da síndrome CREST**^'. 

O quadro tende a regredir com o passar dos anos, a 
pele se torna progressivamente menos esclerótica e a hi- 
perpigmentação tende a regredir. 


Esclerose sistêmica 

O quadro cutâneo habitualmente se inicia nas ex- 
tremidades com esclerose e atrofias digitais (Figuras 51 
€ 52) associadas ao fenómeno de Raynaud e edema de 
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B Figura 49. Esclerodermia cutânea localizada na região cervical direi- 
ta - variante queloidiana - com esclerose e áreas crostosas escoriadas. 





E Figura 51. Esclerose sistêmica com atrofia e contraturas digitais. 





2 Figura 52. Esclerose, ulcerações e perda das falanges distais em 
doente com esclerose sistêmica avançada. 
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mãos e pés. A pele se torna progressivamente mais es- 
clerótica, com comprometimento de planos profundos 
e progressão centrípeta. Praticamente toda a superficie 
corpórea pode estar comprometida. O acometimento 
da face é bastante característico (Figura 53), com ede- 
ma periorbitário inicial que progride para fibrose com 
perda da mímica facial, adelgaçamento dos lábios, mi- 
crostomia, sulcos radiais periorais, nariz pequeno e pon- 
tiagudo?!52, 

Pode ocorrer hiperpigmentação difusa e poiquiloder- 
mia, calcificação, ulceração de extremidades e gangrenas, 
bem como contraturas digitais severas e debilitantes. As 
mucosas oral e genital podem ser acometidas. 

A síndrome CREST (calcinose cutânea + fenômeno 
de Raynaud + disfunção esofágica + esclerodatilia + te- 
langiectasia) é considerada variante clínica da esclerose 
sistêmica, acometendo principalmente mulheres e apre- 
sentando evolução lenta e prognóstico favorável (Figura 
54). Apesar de descrever de modo eficaz essa forma loca- 
lizada de esclerodermia, essa terminologia vem sendo cada 
vez menos utilizada, principalmente na reumatologia. 

O diagnóstico diferencial da esclerose sistêmica é am- 
plo e inclui a doença mista do tecido conjuntivo, fasciite 
eosinofilica, escleromixedema, LE, dermatomiosite, por- 
firias, doença enxerto versus hospedeiro crônica e farma- 
codermias, entre outros. 











Diagnóstico e exames complementares 


O diagnóstico da esclerodermia cutânea é eminente- 
mente clínico e histopatológico. A biópsia evidencia epi- 
derme normal ou atrófica e derme inicialmente edema- 


1B Figura 83. Fácies característica de doente feminina com esclerose 
sistêmica. 





E Figura 54. Esclerose e telangiectasias na face doente feminina com 
sindrome CREST. 


tosa, com degeneração das fibras colágenas que se tornam 
progressivamente homogéneas e cosinofílicas. O infiltra- 
do inflamatório tende a ser perivascular ou difuso, à cus- 
ta de linfócitos, plamócitos e eosinófilos (Figura 55). Ocor- 
re espessamento da parede de pequenos vasos. Com a 
evolução do quadro, a pele se torna espessa em razão de 
colágeno denso, e observam-se infiltrado inflamatório na 
derme profunda (Figura 56) e ausência ou diminuição 
dos anexos cutâneos (Figura 57). A esclerose pode se es- 
tender até o tecido muscular ou mesmo óssco. A imuno- 
fluorescência é geralmente negativa. No líquen escleroso 
e atrófico, ocorre uma faixa de edema e hialinização do 
colágeno, onde há perda das fibras elásticas. Abaixo des- 
sa área, observa-se infiltrado inflamatório perivascular 
disposto em faixa”! =, 





E Figura 55. Detalhe de doente com esclerodermia generalizada com 
esclerose difusa e visualização da microcirculação local decorrente de 
atrofia epidérmica. 











ção dos anexos cutâneos. 





M Figura 57. Esclerodermia evidenciando espessamento e hialinização 
das fibras colágenas. 


Na maioria dos doentes com esclerodermia localiza- 
da, os exames laboratoriais são normais ou negativos. Eo- 
sinofilia, aumento da velocidade de hemossedimentação 
e hipocomplementenemia, bem como a presença de FAN, 
anti-ss-DNA, anti-histona, anti-Ku, anti-Scl-70 e fator 
reumatoide podem indicar atividade da doença e risco 
aumentado de progressão para complicações sistêmicas 
mais severas. Teste sorológico adequado para excluir in- 
fecção por Borrelia burgdorfei em doentes de áreas endê- 
micas pode estar indicado?t^, 

O diagnóstico diferencial da esclerodermia locali- 
zada inclui outras doenças do colágeno, como LE, der- 
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matomiosite, doenças de sobreposição, a doença enxer- 
to versus hospedeiro e as lesões escleróticas secundárias 
à aplicação intramuscular de vitamina K, pentacozide e 
corticosteroides. Pseudoescleroderma manifesta uma sé- 
rie de distúrbios nos quais ocorrem esclerose cutânea, 
incluindo fenilcetonúria, escleromixedema, escleroede- 
ma de Buschke, amiloidose sistêmica, acrodermatite 
atrofiante e síndrome carcinoide. Destacam-se ainda os 
casos de esclerodermia ocorrendo em doentes expostos 
ao cloreto de vinil, tricloroetileno, solventes orgânicos, 
pesticidas, resinas epóxi, sílica e casos iatrogênicos as- 
sociados a bleomicina, implantes de parafina e silicone, 
bem como substâncias tóxicas responsáveis pela síndro- 
me do óleo tóxico. 

O diagnóstico da esclerose sistêmica se baseia nas 
suas diferentes manifestações clínicas, no exame ana- 
tomopatológico, nas alterações laboratoriais e radio- 
lógicas. Na fase inicial da doença, a histopatologia evi- 
dencia leve infiltrado inflamatório perivascular da 
derme e subcutânco. Nas fases avançadas, ocorre re- 
tificação epidérmica, escassez de vasos sanguíneos as- 
sociada ao espessamento e hialinização das paredes 
vasculares, bem como estreitamento da sua luz. Asso- 
ciadamente, observam-se atrofia dos apêndices dérmi- 
cos, glândulas sudoríparas situadas na porção superior 
da derme e presença de colágeno esclerótico/homogê- 
neo e cálcio no tecido subcutâneo. Salienta-se que, do 
ponto de vista histopatológico, as alterações cutâneas 
da esclerodermia e da esclerose sistêmica são indistin- 
guíveis, podendo variar apenas quanto a sua intensi- 
dade e extensão. A capilaroscopia auxilia no diagnós- 
tico da doença e na sua diferenciação com as outras 
doenças do colágeno”, As alterações laboratoriais e 
radiológicas da esclerose sistêmica são discutidas no 
capítulo correspondente (Figura 58). 














1 Figura 58. infiltrado inflamatório mononuclear e fibras colágenas 
edemaciadas na esclerodermia cutânea. 
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Tratamento 


A fase de atividade da esclerodermia cutânea tende a 
regredir espontaneamente no decorrer de 3 a 5 anos, mas 
pode se estender por tempo prolongado. Após anos, pode 
ocorrer melhora espontânea da esclerose e as lesões ad- 
quirem pigmentação variável. A evolução benigna e au- 
tolimitada da doença habitualmente contraindica medi- 
das terapéuticas intempestivas. A regressão espontânea 
das lesões dificulta a validação da maioria dos estudos 
não controlados. Por outro lado, os quadros rapidamen- 
te progressivos, que possam levar a contrações de mem- 
bros, alteração da arcada dentária ou dificuldades moto- 
ras, demandam pronta intervenção”. 

O tratamento local inclui corticosteroides, calcipo- 
triol, emolientes e inibidores da calcineurina (tacrolimo 
e pimecrolimo) com resultados variáveis. O tratamento 
sistêmico inclui uma ampla lista de anti-inflamatórios, 
imunossupressores e imunomoduladores de eficácia con- 
troversa (Quadro 8). O uso de prednisona ou predniso- 
lona em baixas doses associada ao metotrexato parece ter 
efeitos benéficos na fase inflamatória da enfermidade, li- 
mitando a progressão e atenuando a esclerose*”. Nas 
crianças com quadros avançados, além do metotrexato e 
dos corticosteroides, a ciclosporina em baixas doses pode 
ser benéfica“, A fototerapia, principalmente com ultra- 
violeta A-1 (UVA-1), variando de 1 a 3 sessões semanais, 
oferece resultados satisfatórios quanto à regressão das le- 
sões e ao bloqueio da progressão da doença. Na presen- 
ça do fenômeno de Raynaud, drogas vasoconstritoras 
como cafeína e nicotina e mesmo o uso de betabloquea- 
dores devem ser evitados. Bloqueadores dos canais de cál- 
cio, ácido acetilsalicílico, pentoxifilina e, mais recente- 
mente, o sildenafil e o tadalafil t¢m sido utilizados com 





Fototerapia (UVA, UVA-1, PUVA. UVB) 
Griseofulvina 
Hidroxicloroquina e difosfato de cloroquina. 
Metotrexato 

Inibidores da calcineurina (pimecrolimo e tacrolimo) 
Pentaxifiina 

Terapia fotodinamica 

Vitamina E 


resultados promissores”, Simpatectomias realizadas por 
cirurgião habilitado são, por vezes, a última opção tera- 
pêutica para ulcerações dolorosas e gangrenas refratárias 
ao tratamento”, Na ausência de atividade da doença, 
doentes com atrofia facial podem se beneficiar com im- 
plante de gordura autóloga e uso de preenchedores cuta- 
neos, permitindo resultados estéticos satisfatórios. 

Fisioterapia e intervenções cirúrgicas estão indicadas 
nos casos de contraturas e deformidades de extremida- 
des. Acompanhamento ortopédico e odontológico pode 
ser necessário de acordo com a topografia das lesões. 

A esclerose sistêmica apresenta evolução lenta e progres- 
siva do quadro cutâneo e de todos os órgãos-alvo. Ocorre 
sobrevida de 10 anos em mais de 50% dos doentes acome- 
tidos, sendo a doença renal a principal causa de óbito, segui- 
da do envolvimento cardíaco e pulmonar? Raramente, 
ocorrem remissões espontâneas. Na pele, as contraturas, as 
calcificações e as ulcerações demandam pronta intervenção. 
Utilizam-se diversos esquemas de tratamento, com resulta- 
dos variáveis. A D-penicilamina, com doses entre 125 e 250 
mg/dia, pode ser útil na doença rapidamente progressiva. 
Os corticosteroides devem ser reservados nos casos de doen- 
ça pulmonar intersticial, miosite e pericardite?'^*, 

Localmente, indica-se aquecimento constante das ex- 
tremidades, uso tópico de antissépticos e antibióticos nas 
áreas purulentas e curativos hidrocoloides no tecido ul- 
cerado. O uso do laser e da luz intensa pulsada represen- 
ta boa opção para o tratamento das telangiectasias. As 
calcificações dolorosas demandam intervenção cirúrgica. 
Acompanhamento fisioterápico é mandatório. 


Considerações finais 
Lúpus eritematoso 


As manifestações cutâneas específicas e inespecíficas 
do LE são tão heterogêncas quanto as manifestações sis- 
têmicas. 

O comprometimento sistêmico dos vários subtipos 
do LEC é variável, sendo mínimo ou ausente no LED lo- 
calizado; transitório no LED disseminado; discreto com 
menor gravidade clínica no LECSA e integrado ao con- 
texto da doença sistêmica no LECA. 

Os agentes fotossensibilizantes são importantes in- 
dutores das lesões cutâneas subagudas (Quadro 1). 

Para o diagnóstico de LE a partir da avaliação derma- 
tológica, pode-se usar o algoritmo esboçado na Figura 26. 

As alterações histológicas dos vários subtipos do LEC 
permitem um diagnóstico de compatibilidade; a impor- 
tante correlação anatomoclínica e os principais critérios 
histológicos constam no Quadro 4. 

Para a avaliação sistêmica dos doentes com LEC, po- 
de-se usar os critérios citados no Quadro 5. 

O tratamento dos doentes com LEC está esboçado na 
Figura 27. 

Filtros solares, corticosteroides fluorados tópicos, ta- 
crolimo e pimecrolimo são úteis no tratamento tópico de 
lesões específicas subagudas e crônicas do LE. 








Os antimaláricos cloroquina e hidroxicloroquina são 
a primeira escolha terapêutica para o tratamento do LEC. 
Sua ação terapêutica é menor nos indivíduos fumantes 
em relação aos não fumantes. 

A talidomida é eficaz no tratamento das lesões discoi- 
des, principalmente na forma verrucosa, das lesões suba- 
gudas e do lúpus eritematoso bolhoso resistente a outras 
modalidades terapêuticas. Sua indicação é limitada em mu- 
Iheres na idade fértil em decorrência da ação teratogênica. 

Lesões discoides disseminadas e lesões de fotossensi- 
bilidade são responsivas ao uso do metotrexato. 

O risco da retinopatia antimalárica é menor com a 
hidroxicloroquina em relação à cloroquina e ausente com 
a quinacrina. A associação de cloroquina e hidroxicloro- 
quina potencializa o efeito tóxico retiniano. 

No tratamento do LEC, a indicação de prednisona é 
restrita ao LECA e aos casos de LECSA e LECC não res- 
ponsivos a outras opções terapéuticas. 


Dermatomiosite 


A dermatomiosite é doenca multissistémica de cau- 
sa desconhecida, que pode acometer qualquer idade, com 
pico de incidência na infância e outro após os 45 anos. 

A dermatomiosite juvenil é caracterizada pela pre- 
sença de vasculite e tende a evoluir com calcificação sub- 
cutânea, determinando altos índices de morbidade e mor- 
talidade. A forma do adulto pode estar associada a 
doenças malignas. 

Os quadros clínico e laboratorial geralmente são bas- 
tante característicos, permitindo firmar o diagnóstico. As 
pápulas e o sinal de Gottron, o heliotropo, a poiquiloder- 
mia e o prurido são sinais e sintomas característicos da 
dermatomiosite. Calcificações tendem a ocorrer com 
maior incidência na forma juvenil. 

Afastamento de atividades físicas e repouso são man- 
datórios no início do tratamento. Corticosteroides sistê- 
micos são a primeira opção terapêutica em crianças ¢ 
adultos. Eventualmente, drogas imunossupressoras po- 
dem ser associadas. A miopatia por esteroide pode ocor- 
rer após algumas semanas de tratamento, devendo ser di- 
ferenciada da miosite da própria dermatomiosite. 

A calcificação cutânea pode ser uma complicação gra- 
ve, especialmente em crianças, e de difícil manejo. 

O prognóstico geralmente é bom, com exceção dos 
casos associados com neoplasia maligna e daqueles com 
comprometimento pulmonar. 


Esclerodermia 


A esclerodermia cutânea ou morfeia é uma forma de 
esclerose cutânea que pode ser localizada ou generalizada. 

As lesões são inicialmente violáceas e, depois, cor de 
marfim ou cor da pele, podendo ser solitárias, lincares, 
bolhosas, subcutâneas ou mesmo generalizadas, acom- 
panhadas ou não de atrofia das estruturas subjacentes. 
Raramente apresentam manifestação sistêmica clínica ou 
laboratorial associada. 
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Na esclerodermia cutânea, o quadro tende a ser be- 
nigno e autolimitado. 

Formas generalizadas ou com repercussão ortopédi- 
ca, odontológica ou oftalmológica demandam pronta in- 
tervenção terapêutica. 

O arsenal terapêutico é extremamente amplo, desta- 
cando-se o uso de corticosteroides tópicos e sistêmicos, 
metotrexato e o uso de fototerapia UVA-1. 

Quadros secundários a diferentes substâncias quími- 
cas, como silicone e cloreto de vinil, têm sido descritos na 
literatura. 

A esclerose sistêmica é um distúrbio multissistémico 
que acomete principalmente a pele, o pulmão, o trato gas- 
trintestinal e o coração. 

As opções terapêuticas são diversas e variam de acor- 
do com o comprometimento dos órgãos-alvo. 
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Introdução 


O comprometimento da pele no curso de infecções 
virais ocorre com frequência, e as lesões podem ser tipi- 
cas, possibilitando diagnóstico clínico, como no caso das 
verrugas virais, molusco contagioso ou alguns padrões 
de exantema. O comprometimento da pele por certas vi- 
roses pode, ainda, ser indicativo da existência de outros 
processos patológicos, como o molusco contagioso dis- 
seminado no adulto, indicativo de comprometimento do 
sistema imune. Em todas as situações, o diagnóstico apro- 
priado tem implicação no tratamento e no prognóstico. 

As lesões cutâneas nos quadros virais podem resul- 
tar de diferentes mecanismos: 

® Ação direta do virus, inoculado diretamente na pele 
(p.ex. herpes simples). 

= Ação direta do vírus, que atinge a pele por disse- 
minação hematogênica. Neste caso, a derme é infectada 
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antes da epiderme, e não se conhecem os determinantes 
da distribuição dos exantemas (rashes). São exemplos a 
varicela e o sarampo. 

= Disfunção de outros órgãos ou sistemas, como as 
lesões purpúricas na dengue hemorrágica ou as manifes- 
tações cutâneas da aids. 

= Transformação neoplásica, como o sarcoma de Ka- 
posi (HHV-8/KHSV) e os carcinomas induzidos por pa- 
pilomavírus. 

m Mecanismo desconhecido, como a pitiríase rósea 
de Gilbert’. 

= Interferência em outro processo patogênico, como 
ocorre entre a reativação de doenças causadas por her- 
pes-vírus humanos e a síndrome de hipersensibilidade a 
drogas". 

Neste capítulo, serão abordadas as principais viro- 
ses de interesse dermatológico (Quadro 1). O primeiro 
grupo é o dos herpes-vírus, que estão relacionados no 
Quadro 2. 








HHV-1 - Virus do herpes simples tipo 1 (HSV-T): herpes simples orofacial 
HHV-2 ~ Virus do herpes simples tipo 2 (HSV-2): herpes simples genital 
HHV-3 - Varicela-zóster virus (VZV): varicela e herpes-zóster 

HHV-4 - Virus Epstein-Barr (EBV): mononucieose, leucoplasia pilosa 


HHV-5 - Citomegalovirus (CMV) 


 HHV-8 - Roseolavirus: exantema súbito, anemia, erupções pós- 
transplantes 


HHV-7 ~ Roseolavirus: exantema súbito, erupções pés-transplantes 
Subfamília Gamaherpesviringe 
HHV-8 - Sarcoma de Kaposi, linfomas viscerais e doença de Castieman 


Herpes simples 


O herpes simples é uma doença infectocontagiosa 
causada por duas cepas do vírus do herpes simples (HSV) 
que causam doença orofacial, herpes genital e herpes neo- 
natal. 


Etiologia* 


O virus herpes simples pertence à familia Herpesvi- 
ridae, subfamilia Alphaherpesvirinae, e compreende dois 
tipos, denominados 1 e 2 (HSV-1 e HSV-2). Ambos sáo 
distribuídos mundialmente e causam uma variedade de 
doenças, com predomínio de quadros mucocutâneos e 
neurológicos. O HSV-1 e o HSV-2, estritamente relaci 
nados, têm genoma constituído por dupla fita de DNA- 
-virus, envelope proteico e envelope lipídico. O genoma 
codifica glicoproteínas que se expressam na superficie 
tanto do virus como da célula infectada e que são respon- 
sáveis pela indução de anticorpos neutralizantes. Os HSV- 
1e2 compartilham diversas dessas glicoproteínas, haven- 
do reatividade cruzada de anticorpos contra os dois tipos. 
A timidina-quinase viral, a DNA polimerase e outras en- 
zimas participam da replicação viral e são alvo para dro- 
gas antivirais. 





Patogenia? 


O HSV é capaz de invadir e se replicar no sistema 
nervoso, de permanecer latente no gånglio nervoso e de 
reativar a infecção. O ser humano é o único reservató- 
rio conhecido e a transmissão se dá por contato inter- 
pessoal, sem participação de vetores; são exemplos o 
contato com saliva, sémen, fluido cervical ou com se- 
creção de lesão ulcerada. O HSV penetra abrasões ou 
mucosas, onde se replica inicialmente. Por meio do flu- 
xo axonal retrógrado, a cápside é transportada até a raiz 
do gânglio dorsal, onde replica e se estabelece de modo 
latente, permanecendo assim por periodos variáveis. 
Com certos estímulos, a reativação pode ocorrer, ainda 
que as imunidades humoral ¢ celular estejam preserva- 
das. Nas recorrências, o vírus percorre o nervo sensi 
vo causando lesões na pele ou mucosas. A reativação 
pode ocorrer de modo espontâneo ou com atrito, febre, 
exposição à luz ultravioleta, imunossupressão, calor, frio, 
cansaço, desgaste físico ou emocional, menstruaçã 
são neural ou tecidual. 

A infecção primária ocorre em indivíduos que não 
possuem anticorpos para nenhum dos tipos de herpes. 
Infecção recorrente ou reativação é aquela que ocorre 
após o estabelecimento do estado de latência. Infecção 
não primária designa infecção por outro tipo de herpes 
simples. Reinfecção exógena refere-se àquela por cepa di- 
ferente do mesmo tipo e é rara em imunocompetentes. 
Autoinoculação ocorre pela mesma cepa no mesmo in- 
divíduo, em local diferente. Disseminação do vírus pode 
ocorrer na primoinfecção, principalmente em neonatos 
e imunocomprometidos. 











Epidemiologia 


A doença está presente em todo o mundo. A infecção 
pode ser adquirida por meio de contato com secreções 
orais na infância, em contato sexual, na passagem pelo 
canal de parto ou por profissionais da saúde no contato 
com a orofaringe infectada. O vírus é eliminado por le- 
sões ativas e também de modo assintomático”. Elimina- 
ção viral na ausência de lesões ativas pode ser responsá- 
vel por grande parte dos casos de transmissão viral. 

Estima-se que mais de 85% da população mundial 
seja soropositiva para anticorpos anti-HSV‘, causador da 
doença orofacial, embora apenas uma porcentagem bem 
menor tenha história de lesões. A infecção pelo tipo 1 cos- 
tuma ser adquirida na infância. O HSV-2 causa o herpes 
genital, uma das doenças sexualmente transmissíveis mais 
comuns. Apenas 10 a 25% dos soropositivos para HSV-2 
relatam história de herpes genital”. 


Manifestações clínicas*^ 


A lesão mucocutinea típica da infecção pelo HSV ca- 
racteriza-se pela presença de vesículas agrupadas sobre 
base eritematosa, que evoluem para pústulas, pequenas 
ulcerações ou crostas, cicatrizando em 5 a 10 dias (Figu- 
ra 1). As recorréncias podem ser precedidas por dor, ar- 
dor, queimação, parestesia no local e acompanhadas por 
febre, mal-estar, cefaleia e adenopatia. 


Herpes neonatal 

O contágio se dá no canal de parto. Pode haver lesões 
cutâneas características, do sistema nervoso central ou de 
vísceras. A doença é grave e o tratamento deve ser insti- 
tuído precocemente. 


Gengivoestomatite herpética primária 

Apresentação da primoinfecção pelo HSV-1 em crian- 
gas. Há formação de vesículas, pústulas, crostas e úlceras 
nos lábios e ulcerações da mucosa oral. As lesões são do- 
lorosas, causando dificuldade de alimentação e degluti- 
ção, halitose e salivação, e podem se acompanhar de que- 
da do estado geral, febre e adenopatia. Ocorre após 
período de incubação de 5 a 10 dias. Deve ser diferencia- 





M Figura 1. Herpes simples. Pústulas agrupadas. 
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da de faringite estreptocócica, difteria, aftose, infecção pelo 
coxsackie, candidose, pénfigo vulgar e eritema polimorfo. 


Herpes labial 

Lesões típicas com vesículas agrupadas acometem 
habitualmente a borda do vermelhão dos lábios e, por 
vezes, a região perioral ou narinas (Figura 2). Habitual- 
mente, é manifestação da recorrência da infecção pelo 
HSV-1. Fatores que favorecem as recidivas são outras in- 
fecções, exposição à radiação solar e traumatismo local, 
como no tratamento dentário. A erosão evolui para cros- 
ta em cerca de 4 dias, e a cicatrização completa ocorre em 
8 a9 dias. O diagnóstico diferencial se faz com impetigo. 


Herpes genital 

O quadro inicia-se com vesículas agrupadas que pro- 
gridem para ulcerações em cerca de 2 dias. É nesse está- 
gio que a maior parte dos doentes é examinada. No pri- 
meiro episódio, as lesões são múltiplas, bilaterais e pod 
coalescer, formando grandes exulcerações superficiais, 
dolorosas e ser acompanhadas por adenopatia. As lesões 
aumentam durante a primeira semana, resolvendo em 
cerca de 3 semanas. As mulheres costumam ter primoin- 
fecção com quadro mais extenso e mais sintomático. Me- 
ningite asséptica e retenção urinária podem ocorrer. Cer- 
ca de 80% dos casos são causados pelo HSV-2, que induz 
maior número de recorrências que o HSV-1. 

As lesões recorrentes tendem a ser unilaterais, meno- 
res e menos sintomáticas; crostas se formam no 4º ou no 
5º dia, e a cicatrização termina em 9 dias. Pródromos com 
duração de horas a 2 dias podem preceder o aparecimen- 
to das vesículas; há ardor, parestesia ou disestesia na ná- 
dega com irradiação para a coxa, simulando lombocia- 
talgia. O número médio de recorréncias é de 3 ou 4 ao 
ano. Fatores que influenciam as recorréncias são imunos- 
supressão, outras infecções e o atrito do contato sexual. 
A transmissão pode se dar desde o pródromo até a for- 
mação de crostas. O diagnóstico diferencial se faz com 
cancro sifilitico, cancroide, doenças bolhosas autoimunes 
e erupção medicamentosa. 





Panarício herpético 
Infecção da falange distal pelo HSV, caracterizada por 
dor, edema, eritema e vesículas (Figura 3). Acomete pro- 





E Figura 2. Herpes labial. 
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E Figura 3. Panarício herpético. 


fissionais da saúde, após contato com saliva, secreções ou 
úlceras, ou crianças; nestas, geralmente, ocorre concomi- 
tante à primoinfecção. O diagnóstico diferencial se faz 
com infecções bacterianas. A prevenção se faz com uso 
de luvas de látex. 


Herpes gladiatorum 

Denominação dada ao herpes simples adquirido em 
contato esportivo, normalmente lutas. Em geral, acome- 
tea face. 


Herpes lombossacral recorrente 

Mais comum após os 40 anos de idade, cursa com le- 
sões que acometem a região lombar e as nádegas, uni ou 
bilateral na ausência de lesões genitais. O pródromo ma- 
nifesta-se como dor pélvica baixa ou tipo lombociatalgia. 
As recidivas são frequentes. O diagnóstico diferencial se 
faz com herpes-zóster, hérnia de disco, impetigo e dor 
lombar de esforço. Pode cursar com ganglionite e radi- 
culite, levando a retenção urinária, neuralgia e anestesia. 


Eczema herpético 

Também chamado de erupção variceliforme de Ka- 
posi, porque antigamente era causado, sobretudo, pelo 
virus da vaccínia. Designa a infecção, pelo HSV, de uma 
dermatose preexistente. Dermatite atópica e doenças bo- 
lhosas como os pênfigos, linfomas cutâneos e a doença 
de Darier são as mais comuns. Caracteriza-se pelo apa- 
recimento de vesículas umbilicadas acompanhadas por 
febre, mal-estar e adenopatia. As lesões coalescem, assu- 
mindo aspecto hemorrágico, e podem se infectar secun- 
dariamente (Figura 4). 





Eritema polimorfo (ou multiforme) 

Em alguns portadores de herpes simples recidivante, 
o surto de eritema polimorfo inicia-se de 7 a 10 dias após 
um episódio de recorrência. Máculas e pápulas eritema- 





M Figura 4. Eczema herpético. 


topurpáricas constituídas por círculos concêntricos, con- 
ferindo aspecto em alvo, acometem os membros, inclui 
do palmas e plantas, e também as mucosas, levando a 
exulcerações. O surto de eritema polimorfo pode ser úni- 
co ou recidivante. 





Comprometimento extracutâneo 

Resulta de viremia, ocorrendo em imunocompro- 
metidos ou imunocompetentes. São descritos esofagite, 
pneumonite, cistite, meningite, encefalite. Em neonatos, 
com a infecção adquirida perinatal no contato com se- 
creções ricas em vírus, seja a mãe sintomática ou não, a 
doença pode se manisfestar na pele, vísceras ou sistema 
nervoso central, constituindo quadro grave que exige tra- 
tamento imediato. 


Herpes simples e imunocomprometidos 

O padrão pode ser similar ao imunocompetente ou 
os surtos podem ser mais frequentes, com lesões mais ex- 
tensas. Ocasionalmente, as lesões podem persistir, tor- 
nando-se hiperqueratósicas ou podem ulcerar, sendo re- 
cobertas por crosta necrótica. Estomatite extensa e 
dolorosa pode ocorrer, bem como disseminação para ór- 
gãos internos. O diagnóstico diferencial se faz com histo- 
plasmose, candidose, reações medicamentosas e ulcera- 
ções provocadas por quimioterápicos. 


Diagnóstico? 


A história e o quadro clínico são suficientes para es- 
tabelecer o diagnóstico de herpes simples. A cultura vi- 
ral é o método mais preciso de diagnóstico e pode ser 
realizada a partir de vesículas, líquido cefalorraquidia- 
no (LCR), fezes, urina ou exsudatos das mucosas. Per- 
mite diferenciar o HSV-1 e o 2, mas não é disponível ro- 
tineiramente. 

O método de reação em cadeia de polimerase (PCR) 
é comercialmente disponível para identificação no LCR 
e em pesquisas. A sorologia, se negativa, pode afastar a 
hipótese de infecção herpética em um quadro suspeito, 





e se positiva, ajuda a confirmar a hipótese, se a história 
for pouco consistente. 

O teste citológico de Tzanck é um método tradicio- 
nal e facilmente exequível para o diagnóstico das 
infecções herpéticas. Faz-se um esfregaço em lâmina de 
vidro a partir do raspado da base de ulcerações suspeitas 
ou de vesículas após remoção do teto. A coloração de 
Giemsa é a mais utilizada. A visualização de células 
gigantes multinucleadas virais (Figura 5) indica infec- 
ção por vírus do grupo herpes; o método não permite 
distinguir se o causador é o HSV-1, 2 ou o virus varice- 
la-zóster. A biópsia de lesões evidencia as mesmas célu- 
las gigantes virais. 


Tratamento? 


No tratamento específico das infecções mucocuta- 
neas pelo herpes simples, utilizam-se fármacos que ini- 
bem a replicação viral com objetivo de reduzir morbida- 
de ou diminuir recidivas. Os mais empregados atuam por 
inibição competitiva da timidina-quinase viral: o aciclo- 
vir, o valaciclovir, o penciclovir e o fanciclovir. Outros 
agentes empregados em casos selecionados são o foscar- 
nete, o ganciclovir e o cidofovir. 

O aciclovir está disponível em preparação tópica a 
5%, em comprimidos de 200 mg e de 400 mg, além de 
solução para uso endovenoso. Os comprimidos devem 
ser tomados cinco vezes/dia. O valaciclovir é o pró-agen- 
te do aciclovir, está disponível em comprimidos de 500 
mg e pode ser tomado duas vezes/dia. 

O penciclovir está disponível em preparação tópica 
a 1% e em comprimidos de 125 mg e de 250 mg. O fan- 
ciclovir está disponível em comprimidos e transforma-se 
em penciclovir após passagem pelo figado. 


Gengivoestomatite herpética 
Aciclovir na dose de 15 mg/kg, cinco vezes/dia, por 7 dias 
diminui a duração, a sintomatologia e a eliminação viral. 


Herpes simples orofacial recorrente 

O tratamento é difícil. Atualmente, o penciclovir a 
196, que deve ser aplicado a cada 2 horas por 4 dias, é o 
único tratamento tópico com eficácia demonstrada por 
diminuição da sintomatologia e da área de lesão. 





M Figura 5. Célula multinucicada viral. 
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O aciclovir tópico não é eficaz”. A eficácia do trata- 
mento sistêmico é objeto de controvérsia, mas parece ter 
impacto se utilizado na fase de pródromo, indicando-se 
aciclovir na dose de 200 mg, cinco vezes/dia, por 5 dias. 
Fanciclovir ou penciclovir podem ser empregados. 

Terapia supressiva com aciclovir pode ser indicada 
em indivíduos com recidivas frequentes (mais de seis por 
ano), na dose de 400 a 1.000 mg/dia, diminuindo a fre- 
quéncia de recorrências. 

Uso de fotoprotetor mostrou-se eficaz para prevenir 
recorrência nos casos desencadeados pela exposição ao sol. 


Herpes genital 

As opções atualmente no primeiro episódio são aci- 
clovir 400 mg, três vezes/dia, por 10 dias ou valaciclovir, 
1 g, duas vezes/dia, por 10 dias ou fanciclovir 250 mg, 
duas vezes/dia, por 10 dias. Na doença recorrente, o fan- 
ciclovir é indicado na dose de 125 mg, duas vezes/dia, por 
5 dias ou aciclovir 400 mg, três vezes/dia, por 5 dias ou 
valaciclovir 500 mg, duas vezes/dia, por 3 dias. Fanciclo- 
vir retarda a ocorrência da próxima recidiva. Terapia su- 
pressiva pode ser empregada nas recidivas frequentes, 
utilizando-se aciclovir 400 mg, duas vezes/dia ou valaci- 
clovir 500 mg/dia'*, 

“Tratamento endovenoso é indicado nos imunocompro- 
metidos, nas infecções graves, com sistemas constitucionais, 
no herpes neonatal e no comprometimento oftálmico. 

Em imunocomprometidos, o tratamento diminui a 
dor, reduz a eliminação de vírus, previne a formação de 
novas lesões e acelera a cicatrização. Emprega-se o aciclo- 
vir 5 mg/kg infundido durante 1 hora, três vezes/dia, por 
8a 12 horas ou aciclovir oral 400 mg, cinco vezes/dia, por 
10a 21 dias. O aciclovir tópico é indicado no tratamen- 
to das lesões extensas no imunossuprimido*. 


Varicela e herpes-zóster 


O virus varicela-zóster (VZV) causa dois quadros dis- 
tintos: a varicela, manifestação da primoinfecção em in- 
dividuos suscetíveis, e o zóster (ou herpes-zóster), reati- 
vação da infecção latente”. 


Etiologia 
OVZV (HHV-3) é um DNA-vírus, envelopado, clas- 
sificado na família Alphaherpesviridae. Como outros her- 


pes-vírus, tem capacidade de permanecer latente em te- 
cidos nervosos”. 


Patogenia’? 
Varicela 

O VZV é adquirido de doentes com varicela, inalan- 
do-se partículas de secreção respiratória; ocasionalmen- 
te, a transmissão se dá a partir do fluido de vesículas e, 
raramente, de lesões de zóster. 

O período de incubação dura de 14 a 21 dias. O VZV 
invade o epitélio da mucosa do trato respiratório e é car- 
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regado para o linfonodo regional por células mononu- 
cleares. O virus se replica em mononucleares, que são res- 
ponsáveis pela primeira viremia ao redor do 5º dia. A 
seguir, multiplica-se em diversos órgãos levando a uma 
segunda viremia, mais intensa, que dura até os primeiros 
dias do aparecimento das lesões cutâneas. As lesões são 
provocadas por células infectadas, atravessam a parede 
do endotélio e atingem a pele. Após a resolução, o vírus 
permanece latente no gânglio dorsal. 

Os linfócitos T constituem a principal defesa contra 
a infecção e a reativação. A imunidade é duradoura. Um 
segundo episódio de varicela pode representar dissemi- 
nação cutânea de zóster. Episódios de zóster não são 
comuns; lesões repetidas podem ser causadas pelo vírus 
do herpes simples, com reativação ao longo de um 
dermátomo. 


Zóster 

A patogenia do zóster não está totalmente esclarecida. 
Provavelmente, durante o surto de varicela, o VZV atinge 
terminações nervosas próximas à pele, sendo transportado 
para os gânglios sensoriais, onde persiste latente por toda 
a vida, Na senescência, pode ocorrer declínio gradual e 
seletivo da resposta imune celular ao VZV, o que explicaria 
sua incidência preferencial e maior número de compli- 
cações nesse período da vida". 

Com a diminuição da imunidade, o vírus reativa-se, 
causando necrose neuronal, levando à neuralgia, disse- 
mina-se pela fibra sensorial e atinge a pele, onde se for- 
ma a erupção típica". Reativações podem ocorrer e pas- 
sar despercebidas, sendo contidas pela resposta humoral 
e colaborando para manter a resposta celular ou levar a 
neurite sem lesão cutânea", Nesses casos, há elevação do 
título de anticorpos específicos. 





Neuralgia pós-herpética 

A proliferação do vírus causa dano e inflamação no 
gânglio sensorial, estendendo-se até as fibras da pele, per- 
cebido como a dor prodrômica. A ativação e a sensibiliza- 
ção de receptores periféricos sensoriais produzem sinais 
nociceptivos, amplificando e mantendo a dor cutânea. O 
bloqueio de sinais aferentes pode causar dano e perda de 
neurônios inibitórios no corno dorsal espinal. Neurônios 
danificados tornam-se hipersensíveis a estímulos periféri- 
cos e à estimulação simpática, situação que se prolonga até 
que o axónio seja refeito; no entanto, seu revestimento com- 
prometido pode inviabilizar uma cicatrização perfeita”. 


Epidemiologia”? 


A varicela tem distribuição universal, sendo transmi- 
tida sem a participação de vetores; o homem é o único 
reservatório conhecido. Nos climas temperados, a inci- 
dência é maior no inverno c na primavera. A varicela é 
altamente contagiosa, levando à doença na maior parte 
dos que se expõem ao vírus. 

O herpes-zóster acomete predominantemente indi- 
víduos acima de 50 anos, sem sazonalidade. A incidência 


é maior em imunocomprometidos com câncer, o que le- 
vou ao conceito errôneo de que todo portador de zóster 
€ imunodeprimido'?. A neuralgia acomete habitualmen- 
te indivíduos acima dos 40 anos de idade”. Resolve-se es- 
pontaneamente em 3 meses na metade dos casos e em 1 
ano em 75% dos casos'º. Portadores de zóster podem 
transmitir a doenga a indivíduos suscetiveis. 


Manifestacóes clínicas 


Varicela*' 

Há pródromo de febre, cefaleia, dorsalgia, mal-estar 
e inapeténcia por cerca de 3 dias, mais observado em 
crianças pequenas. 

A erupção caracteriza-se por vesículas sobre base 
eritematosa, que evoluem para pústulas, cujo centro 
eventualmente se torna deprimido, e depois para cros- 
tas que se desprendem em 2 ou 3 semanas (Figura 6). 
Discromia residual, que involui em meses, é comum; se 
não manipuladas e não infectadas, as lesões não dei- 
xam cicatrizes. 

O quadro inicia-se na face e, em seguida, dissemina- 
-se para o tronco, onde se concentra o maior número de 
lesões; as mucosas, palmas, plantas e couro cabeludo são 
acometidos com intensidade variável. Exposição à luz so- 
lar agrava a erupção!*, As lesões surgem em surtos, o que 
confere à erupção a característica de se apresentar com 
lesões em vários estágios de evolução. 

A varicela é mais intensa em adultos que nas crian- 
ças pequenas, com maior número de lesões, mais sinto- 
matologia geral e mais complicações. A febre persiste por 
todo o período de aparecimento de novas lesões. O pru- 
rido é intenso em todos os casos, predominando na fase 
vesicular. Os imunocomprometidos são mais vulneráveis 
ao VZV: as lesões surgem em maior número, por tempo 
mais prolongado e demoram a cicatrizar. Pode tam- 
bém recorrência, com novos surtos de lesões após cica- 
trização completa. 





M Figura 6. Varicela. 





da varicela"? 

A complicação mais comum da varicela é a infecção 
bacteriana secundária da pele, em geral por estafilococos 
e estreptococos. Menores de 7 anos de idade são mais su- 
jeitos a pneumonia bacteriana secundária, otite média e 
meningite, especialmente graves em leucopênicos. 

São mais sujeitos a complicações graves os recém- 
-nascidos, os imunodeprimidos e os usuários de glico- 
corticoides. A complicação mais comum no adulto é a 
pneumonia primária por varicela; o grau de comprome- 
timento pulmonar costuma ser proporcional à intensi- 
dade do acometimento da pele. Hepatite leve, detectável 
apenas por avaliação laboratorial, é comum. 

As complicações do SNC compreendem diferentes 
síndromes distintas, como meningoencefalite, ataxia ce- 
rebelar aguda, mielite e síndrome de Guillain-Barré. 


Zoster’? 

Caracteriza-se por erupção com distribuição em um 
dermátomo acompanhada por dor ou parestesia, em in- 
divíduos soropositivos para o VZV. 


Quadro clínico 

Nem sempre há pródromo; nas crianças, pode haver fe- 
bre, mal-estar e comprometimento do estado geral. No adul- 
to, o pródromo pode ser representado por dor, ocorrência 
mais frequente nos doentes com mais de 40 anos de idade. 

Em seguida, surgem máculas eritematosas encimadas 
por vesículas, que se tornam umbilicadas, evoluem para 
pústulas, com tendência a coalescer; posteriormente, as 
lesões tornam-se crostosas. Essa evolução se dá ao longo 
de 2 ou 3 semanas. As crostas eventualmente se despren- 
dem, podendo deixar cicatrizes atróficas. A erupção é ca- 
racterística por ocorrer em distribuição de dermátomo. 
Algumas lesões podem surgir nos dermátomos contíguos. 
Neurite de intensidade variável pode aparecer simultanea- 
mente às lesões tegumentares; assim, a intensidade da dor 
varia, sendo mais intensa e com tendência a perdurar após 
a resolução das lesões cutâneas quanto maior a idade do 
doente. As lesões cutâneas costumam regredir em 3 a 6 se- 
manas. Raramente pode haver zóster sem lesões cutâneas 
(zoster sine herpete). 

Imunodeprimidos apresentam maior propensão a 
desenvolver surtos de zóster. Além disso, tendem a apre- 
sentar quadro mais intenso, com mais necrose, maior pro- 
pensão à neuralgia e evolução mais prolongada, poden- 
do cronificar. Também pode haver acometimento de mais 
de um dermátomo e disseminação das lesões cutâneas ou 
para órgãos internos. 


As complicações cutâneas são infecção bacteriana, 
zóster necrótico, disseminação na pele e cicatrizes. As 
complicações do herpes-zóster não se limitam à pele e ao 
sistema nervoso: pode haver também comprometimento 
visceral e ocular. 

Diversas complicações neurológicas podem ocorrer: 
a neuralgia pós-herpética é a mais frequente, sendo defi- 
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nida com aquela que permanece ou se inicia depois de 1 
més da cicatrização da pele, ocorrendo em cerca de 10% 
dos casos de zóster. Caracteriza-se por dor que pode ser 
constante, com sensação de queimação ou ocorrer de 
modo intermitente, lancinante ou ser desencadeada pelo 
contato com a pele. É mais intensa e prolongada após os 
50 anos e em imunodeprimidos. Em grande parte dos ca- 
sos, desaparece em cerca de 1 ano. Há maior possibili 

de de desenvolvimento de neuralgia em indivíduos aci- 
ma dos 60 anos se houver dor prodrômica ou muito 
intensa na fase aguda e nos casos de zóster oftálmico. 

Outra complicação é a paralisia motora, que com- 
promete regiões contínuas ao dermátomo afetado. Ge- 
ralmente inicia-se na segunda semana da erupção cutà- 
nea e a recuperação é completa. 

O acometimento do ramo oftálmico pelo zóster im- 
plica a possibilidade de comprometimento ocular, que 
pode evoluir com graves sequelas. A presença de lesão na 
ponta do nariz indica a necessidade de avaliação por of- 
talmologista, pois resulta do comprometimento do ramo 
nasociliar, via de acesso às estruturas do olho. São descri- 
tas ceratite, uveite e necrose retiniana aguda. 

Em situações de imunodepressão, o VZV é capaz de 
estabelecer infecções crônicas clinicamente evidentes ou 
subclínicas, além do estado de latência, como evidenciado, 
por exemplo, pela ocorrência de angeite cerebral granulo- 
matosa segmentar muitos meses após o zóster oftálmico", 





Diagnóstico diferencial 


Infecção disseminada por herpes simples pode se as- 
semelhar à varicela, mas costuma haver maior concentra- 
ção de vesículas no local inicialmente acometido. Outras 
viroses que podem se apresentar com vesículas são cox- 
sackie e echovírus. O diagnóstico diferencial inclui tam- 
bém impetigo, estrófulo, picadas de inseto e reação me- 
dicamentosa (Figura 7). 

A erupção cutânea do zóster é muito característica, 
mas eventualmente pode se assemelhar ao herpes simples 
que se dissemina por um dermátomo ou ao eczema her- 
pético. Antes da erupção cutânea, o zóster pode ser con- 
fundido com outras causas de dor localizada, como infar- 
to, apendicite, hérnia de disco, glaucoma agudo etc. A 
adenopatia e as anomalias sensoriais cutâneas, como di- 
sestesia, hiperestesia, quando presentes, são indicativos do 
zóster. Outros diagnósticos diferenciais são queimaduras, 
infecções cutâneas e picadas de aranhas. O herpes-zóster 
disseminado, no qual ocorrem lesões fora do dermátomo 
primário, é muito semelhante à varicela, mas o acometi- 
mento inicial de um dermátomo viabiliza o diagnóstico 
de zóster. Algumas vesículas em dermátomos vizinhos são 
frequentemente observadas no zóster não complicado e 
nào significam disseminação se forem assintomáticas. 


Diagnóstico laboratorial*? 


O diagnóstico de varicela e zóster costuma dispensar 
exames complementares. As lesões cutâncas da varicela, 
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B Figura 7. Herpes-zóster. 





do zóster e do herpes simples são indistinguíveis ao exa- 
me citológico, ao exame histopatológico e à microscopia 
eletrônica. O exame de material de raspado do assoalho 
de bolha ou de aspirado do conteúdo (teste de Tzanck) 
corado pelo Giemsa revela presença de células gigantes 
virais. O método tem utilidade na confirmação de etio- 
logia viral em lesões vesicopustulosas ou em quadros atí- 
picos. Biópsia de lesão cutânea raramente é empregada 
para esse fim. 

O diagnóstico definitivo da infecção pelo VZV só é 
feito por cultura viral; no entanto, a positividade é relati- 
vamente baixa. Dentre as lesões cutâneas, a maior proba- 
bilidade de obtenção de cultura positiva é a partir de flui- 
do hialino de vesícula, mais ricas em vírus livres que as 
lesões mais antigas, onde se encontram dentro de células. 
Métodos imuno-histoquímicos aplicados a material de 
vesícula ou até mesmo de pápulas pode detectar com pre- 
cisão o VZV, tendo alta especificidade. Técnicas de PCR 
aliam sensibilidade à especificidade, podendo ser empre- 
gadas em secreções ou LCR. Análise do polimorfismo de 
restrição de extensão de fragmentos do produto da PCR 
permite distinguir vírus selvagem de cepas de vacina. 

A sorologia pode fornecer diagnóstico de infecção 
pregressa, identificando os indivíduos suscetíveis que pos- 
sam necessitar de profilaxia. 











Tratamento 


Varicela 

Crianças imunocompetentes têm curso autolimitado 
da varicela, sendo empregados antipiréticos (paracetamol 
ou ibuprofeno), medidas de higiene para evitar infecção 
e medidas de controle do prurido (anti-histamínicos por 
via sistêmica). Ácido acetilsalicílico é contraindicado pelo 
risco de desenvolvimento de síndrome de Reye. O aciclo- 
vir oral está indicado nas primeiras 24 horas da erupção, 
mas pode ser iniciado até o terceiro dia da erupção, perío- 
do em que há replicação viral. Está particularmente indi- 
cado em recém-nascidos, prematuros, maiores de 13 anos 
e adultos, incluindo grávidas, portadores de dermatoses 
cutâneas crônicas e de doença pulmonar. As doses e os pe- 
ríodos empregados estão relacionados na Tabela 1. Há evi- 
déncias de que o tratamento com aciclovir, quando ini- 





Faixa etária Droga e posologia Duração 
Neonatos. ACV 500 mg/m? Vacada8h 7-10 dias 
Crianças < 40 kg 
Imunocompetentes ACV 20m/kg (máx 800mg) VO 5 dias 
a cada 6 h ou só sintomático 
Imunocomprometidos ACV 500 mg/m acada8h 7-10 dias 
Adolescentes e adultos 
Imunocompetentes ACV B00 mg VO 5vezes/diaou 7 dias 
FCV 500mg VOacada8hou 5-7 dias 
VCV 1000mg VO cada Bh 5-7 dias 
Imunocomprometides ACV 10 mg/kg Vacada8h 7-10 dias 


ACV: acichor IV: intravenoso: FCV: fanciclovir VO: via orat VCV: valaciclovir. 


ciado precocemente, pode diminuir a sintomatologia, a 
febre e encurtar o período de vesículas e pústulas. Valaci- 
dovir, penciclovir ou fanciclovir podem ser empregados 
no tratamento de adultos e adolescentes normais””, 

A pneumonia da varicela é tratada com medidas de 
suporte, incluindo ventilação. O tratamento com aciclo- 
vir endovenoso deve ser iniciado precocemente. O aci- 
clovir endovenoso também é indicado no tratamento de 
encefalites, meningites e mielites pelo VZV". 

Antibióticos são indicados quando houver evidén- 
cias de superinfeccáo bacteriana. Corticosteroides não 
são empregados. 

Falha terapêutica deve ser considerada se lesões con- 
tinuam a surgir 48 horas após o início do tratamento, 
Pode ser necessário mudar a via de administração, a dose 
ou o antiviral. Resistência ao aciclovir só tem sido obser- 
vada em imunocomprometidos que utilizam esquema 
supressivo de baixa dose por tempo prolongado. Nesse 
caso, emprega-se o foscarnete”. 

Considerar como imunocomprometidos ou de alto 
risco os não imunizados, neonatos com história de vari- 
cela materna nos 5 dias antes ou 2 dias após o parto, crian- 
ças pré-termo hospitalizadas com sorologia negativa para 
VZV ou cuja mãe não tem história de varicela, doentes 
em quimioterapia ou em uso de corticosteroides em do- 
ses superiores a 1 mg/kg/dia por mais de 1 mês. Nessas 
situações, o tratamento de escolha é o aciclovir endove- 
noso. A imunodeficiência pode ocorrer em graus variá- 
veis e, se as condições gerais do doente permitirem, pode 
ser empregado tratamento oral?!º, 


Zoster” 

Durante a fase exsudativa, tópicos secantes e que ali- 
viem a sintomatologia podem ser utilizados. Corticoste- 
roides tópicos não são indicados. Superinfecção bacteria- 
na não é comum. 

Os objetivos do tratamento do zóster são limitar 
extensão, duração e gravidade no dermátomo primário; 
evitar a doença em outros locais e evitar a neuralgia pós- 





herpética. São empregados com esse fim o aciclovir, o 
valaciclovir e o fanciclovir, sendo indicada introdução 
precoce da terapia. Os esquemas e as doses estão relacionados 
na Tabela 2. Em indivíduos com menos de 50 anos, para 
casos não complicados, pode ser instituído somente trata- 
mento sintomático. A adição de corticosteroides sistémi- 
cos pode contribuir para diminuir a dor durante o episó- 
dio agudo. Derivados opioides podem ser necessários para 
o controle da dor em alguns casos. 


Neuralgia®"®"* 

Nos quadros menos intensos, utiliza-se a associação 
paracetamol (500 a 750 mg) e codeina (7,5 a 30 mg), três 
vezes/dia. Nos quadros graves de dor, estão indicados os 
antidepressivos tricíclicos e os anticonvulsivantes. A car- 
bamazepina é empregada no tratamento de dores com 
caráter lancinante, na dose de 150 mg/dia; a amitriptili- 
na é indicada para dor do tipo parestésico, na dose de 12,5 
a 25 mg/dia. Anticonvulsivantes são indicados na dor per- 
sistente, refratária, sendo utilizadas a gabapentina, a pre- 
gabalina e a difenil-hidantoína. Os casos de dor persis- 
tente devem ser avaliados por especialistas em dor. 
Antidepressivos inibidores da recaptação da serotonina 
não são eficazes. 


Prevenção 


A vacina da varicela utiliza vírus vivos atenuados. Pro- 
tege 97% das crianças vacinadas até 13 anos de idade, Os 
efeitos colaterais são leves, com febre baixa, exantema e 
poucas vesículas no local da injeção. Uma variante da va- 
ricela pode ocorrer em indivíduos vacinados expostos ao 
vírus selvagem, com poucos sintomas e poucas lesões cutà- 
neas. A proteção pode declinar com o passar do tempo”. 

As recomendações de vacinação contra a varicela 
sido": 

1. Duas doses, a primeira entre o 12º e 15º més de 
vida, e a segunda entre as idades de 4 e 6 anos. 

2. Crianças, adolescentes e adultos já vacinados com 
uma dose: aplicação da segunda dose. 

3. Vacinação de trabalhadores da saúde sem evidên- 
cias de imunidade contra o vírus da varicela. 





Faixa etária Droga e posologia Duração 

Crianças ACV 500 mg/m? Vacada8h 5-10 dias 
ACV 10 mg/kg Vacada8h 5-10 dias 

Adultos 

Imunocompetentes ACV 800 mg VO 5 vezes/dia 7 dias 
‘ACV 500 mg/m? Vacada8h 5-7 dias 
VCV1.000mgVOacada8h 7 dias 
FCV500mgVOacada8h 7 dias 

Imunocomprometides ACV 10 mg/kg IVacada8h 7-10 dias 
Foscamete 40 mg/kg a cada 8h 14 dias 


ACV: acta; IV intravenosa: FCV: fanciclovir; VO: via ora: VCV: valciciove 
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4. Vacinação de portadores do HIV: 

= Crianças com 15 a 24% da contagem de CD4 es- 
pecífica para a idade. 

* Adolescentes e adultos: com CD4 maior que 200. 

A vacina é contraindicada em grávidas, indivíduos 
que já tiveram varicela, portadores de imunodeficiência 
congênita, portadores de leucemia, linfoma e outros cân- 
ceres, usuários de corticosteroides e salicilatos. 

A profilaxia após exposição à varicela pode ser feita 
com imunoglobulina dentro de 96 horas do contato e é 
indicada em imunocomprometidos que não tenham his- 
tória de varicela-zóster, em recém-nascidos ou prematu- 
ros cuja mãe não apresente história de varicela-zóster, em 
contato hospitalar em enfermarias, em contato domici- 
liar contínuo ou em ambientes fechados e durante corti- 
coterapia. Após 96 horas, está indicado aciclovir como re- 
comendado no tratamento da varicela'^, 

Uma vacina para profilaxia do zóster já está disponível, 
constituída por vírus vivos atenuados, sendo indicada em 
pessoas acima de 50 anos, que irão fazer uso de imuno- 
biológicos ou corticoterapia. Essa vacina reduz a incidên- 
cia e a gravidade do zóster. 


Epstein-Barr vírus 


O vírus de Epstein-Barr (HHV-4) causa diferentes 
manifestações cutâneas: os exantemas da mononucleose 
infecciosa, a leucoplasia pilosa oral e, nas crianças, a acro- 
dermatite papular da infância ou síndrome de Gianotti- 
-Crosti. Está associado ao desenvolvimento de neoplasias, 
como o linfoma de Burkitt, carcinoma nasofaríngeo, doen- 
ça de Hodgkin e alguns linfomas de células T", 





Epidemiologia 


A infecção costuma ser oligossintomática em crianças 
pequenas. Nos adolescentes e nos adultos jovens, leva ao qua- 
dro de mononucleose infecciosa. Portadores assintomáticos 
disseminam o vírus por secreção salivar; quando com a doen- 
ça ou em imunossuprimidos, a emissão é mais intensa", 


Etiologia e patogenia 


O vírus de Epstein-Barr é um DNA vírus e pertence 
à família herpes-virus (herpes-vírus humanos 4, HHV- 
4). Por meio de secreções orais, infectam o epitélio e os 
linfócitos B, ligando-se ao receptor CD21; essas células 
proliferam e há aumento das células T reativas, originan- 
do o quadro de mononucleose infecciosa. O vírus persis- 
te por toda a vida como infecção latente". 


Manifestações clínicas??? 


A mononudeose infecciosa caracteriza-se por febre, fa- 
ringite, linfadenopatia e leucopenia com linfocitose com lin- 
Fa erp E RERE estar, cefa- 
leia e hepatoesplenomegalia. Eritema de faringe ocorre na 
maioria dos casos, por vezes com exsudato fibrinopurulento. 
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Exantema maculopapular leve, limitado aos braços e 
tronco, está presente em 5 a 15% dos casos, iniciando-se 
na 1º semana e podendo durar até 2 semanas. É mais co- 
mum em crianças. Por vezes, a erupção pode ser atípica, 
apresentando-se vesicular, escarlatiniforme, urticarifor- 
me ou petequial. 

Uma erupção mais intensa, generalizada, de apareci- 
mento mais tardio e de duração mais longa é observada 
em 70% dos doentes tratados com antibióticos. Máculas 
e pápulas eritematosas, que podem confluir, acometem 
tronco, membros superiores e inferiores, palmas e plan- 
tas e face, que pode se apresentar edematosa. Usualmen- 
te, há febre, prurido, artralgias e diarreia. 

A ampicilina é o antibiótico mais relacionado a essa rea- 
ção, que pode ocorrer também com a amoxicilina e outras 
penicilinas, além de eritromicina, cefalexina, levofloxacino 
e paracetamol. Essa reação de hipersensibilidade é de natu- 
reza transitória e pode não ser marcador de futura reativi- 
dade a penicilinas, exceto nos que já eram sensibilizados*'2, 

Durante um quadro de mononucleose, também são 
descritos urticária, urticária ao frio associada à presença 
de crioglobulinas, acrocianose, ulcerações genitais, ede- 
ma periorbital e enantema do palato. 

‘A leucoplasia pilosa oral caracteriza-se por placas es- 
branquiçadas, de superficie rugosa ou pilosa, localizadas 
em qualquer parte da mucosa oral ou faringe, mais habi- 
tualmente na lingua. Acomete individuos infectados pelo 
HIV e, ocasionalmente, imunossuprimidos. Trata-se de 
hiperplasia benigna do epitélio que responde à replica- 
ção viral. Displasia não é observada, não havendo pro- 
gressão para malignidade. 

A acrodermatite papular infantil ou síndrome de Gia- 
notti-Crosti apresenta-se como pápulas liquenoides (de 
superfície brilhante, eritematovioláceas) que acometem 
face, membros e nádegas, poupando o tronco. As lesões 
não são pruriginosas e podem durar semanas. Essa sin- 
drome também é desencadeada por outras viroses, como 
hepatite B e enteroviroses. 





Diagnóstico laboratorial'®” 


Anticorpos heterófilos (que não reagem diretamente 
com o VEB e aglutinam hemácias de carneiro) são encon- 
trados em 90% das infecções agudas, tornando-se positivos 
por volta da terceira semana e desaparecendo após 3 meses. 

Anticorpos específicos anti-IgM elevam-se durante o 
episódio agudo de infecção, mas podem ser positivos em 
outras viroses. Anticorpos IgG contra o antígeno do cap- 
sídeo ou contra antígeno nuclear persistem por toda a vida. 

Partículas virais são detectadas nas lesões de leuco- 
plasia pilosa oral e de tecidos das doenças linfoprolifera- 
tivas. O vírus pode ser detectado em secreções orais de 
pessoas saudáveis. 


Tratamento 


A mononucleose infecciosa é um quadro autolimita- 
do, sendo indicado repouso e antitérmicos. O aciclovir 


inibe a replicação viral, mas não é efetivo para reduzir a 
sintomatologia. Corticosteroides não são indicados na 
doença não complicada; são utilizados no tratamento da 
obstrução das vias aéreas, anemia hemolítica, tromboci- 
topenia, pericardite, encefalite, miosite e na reação aos 
antibióticos. Infecções superpostas não devem ser trata- 
das com ampicilina ou amoxicilina. Eritromicina ou pe- 
nicilina podem ser empregadas. 


Citomegalovírus 


O citomegalovírus humano (CMVH) é um DNA-vi- 
rus altamente específico para a espécie humana. A infec- 
ção em imunocompetentes costuma passar despercebida, 
mas causa morbidade significativa em imunodepri- 
midos?, 


Etiologia?*2* 


O CMVH pertence ao grupo dos herpes-vírus (HVH- 
5); dentre esses, possui o maior genoma e tem formato 
icosaédrico. Tem em comum com o grupo herpes a ca- 
pacidade de destruir a célula hospedeira e de permane- 
cer em estado latente. Após a infecção, dissemina-se por 
via sanguínea para rins, fígado, baço, cérebro, retina, 
esôfago, ouvido interno, pulmões, cólon e glândulas 
salivares. Pode ser detectado em leucócitos; embora o 
virus não se replique neles, constitui meio de disseminação 
pelo corpo e transmissão por transfusões. 


Epidemiologia?2* 


A transmissão se dá por contato com líquidos corpó- 
reos: saliva, sêmen, secreção cervical, leite materno, san- 
gue e fezes. Assim, a doença pode ser adquirida na vida 
intrauterina, no parto, durante o aleitamento, por conta- 
to social (principalmente com pré-escolares, pois a secre- 
ção salivar é prolongada) ou por contato sexual. A soro- 
prevalência da infecção por CMV varia em diferentes 
grupos populacionais. Os períodos de maior suscetibili- 
dade são os períodos perinatal, quando o vírus é adqui- 
rido no parto ou aleitamento; o início da vida escolar ou 
em creches; e no início da atividade sexual. Anticorpos 
contra CMV foram detectados com maior frequência em 
homossexuais masculinos (94%) do que heterossexuais 
(54%) por Jacobson, Indivíduos saudáveis podem eli- 
minar cronicamente o vírus. 

Transfusão de hemoderivados é fator importante de 
risco para infecção por CMV, bem como imunossupres- 
são por Aids ou por agentes após transplantes. 


Manifestações clínicas dermatolégicas* 


Há uma variedade de manifestações dermatológicas re- 
lacionadas à infecção por CMVH, a maioria delas inespe- 
cíficas, relacionadas ao desarranjo imunológico desenca- 
deado pela infecção generalizada. São encontrados 
exantema maculopapular, púrpura, petéquias, erupção ur- 





ticariforme, erupção escarlatiniforme (com ou sem uso de 
ampicilina, à semelhança da mononucleose), ulcerações 
orais e genitais e eritema nodoso. Na infecção congênita, é 
descrito quadro de hematopoiese dérmica, constituído por 
manchas ou nódulos eritematovioláceos, conhecido como 
blueberry muffin baby. 

As lesões cutâneas inespecíficas são raramente encon- 
tradas nos imunocompetentes. Os portadores de deficiên- 
cia imunológica apresentam lesões na pele com maior 
frequência. À lesão cutânea mais específica, encontrada 
em portadores da Aids, é uma ulceração perianal, que 
deve ser diferenciada do herpes simples crônico. É descrita 
coinfecção CMVH e herpes simples, BAAR e S. aureus em 
lesões de pele. Quando há evidência de infecção por 
CMVH na pele, é importante pesquisar acometimento 
visceral, especialmente em imunocomprometidos**. 


CMV na gravidez 


A aquisição da infecção por CMV na gravidez se dá 
por contato sexual ou com crianças no início da vida es- 
colar, levando a uma sindrome semelhante à mononu- 
cleose infecciosa. 


CMV na infância 


A infecção materna nas primeiras 24 semanas de 
gravidez traz maior risco de desenvolvimento de seque- 
las permanentes: microcefalia, calcificações intracrania- 
nas, retinite, malformações do nervo óptico. A infecção 
no terceiro trimestre pode levar a hepatite, pneumonia, 
púrpura e coagulação intravascular disseminada. A in- 
fecção congênita por CMV tem taxa de mortalidade de 
cerca de 30% e é a principal causa de retardo mental e 
surdez congênita nos Estados Unidos?!, Do ponto de vis- 
ta dermatológico, a criança apresenta-se com máculas e 
pápulas purpúricas, azuis ou violáceas, nos dois primei- 
ros dias de vida, que se tornam progressivamente aco- 
breadas. Esse quadro, conhecido como blueberry muffin 
baby, é a expressão clínica de focos de hematopoiese dér- 
mica. O quadro não é exclusivo da infecção congênita 
por CMY, podendo ocorrer também na infecção congê- 
nita por toxoplasmose, rubéola, herpes simples, sífilis 
outras infecções bacterianas. 





CMV na infância e em adultos sadios 


A infecção manifesta-se como quadro semelhante à 
mononucleose, embora geralmente mais discreto, com 
febre, faringite, adenopatia e hepatoesplenomegalia. Um 
exantema maculopapular predominante nos membros 
inferiores ocorre nos doentes tratados com ampicilina ou 
amoxicilina, à semelhança da mononucleose. 


CMV em imunocomprometidos 


Pode haver quadro semelhante a mononucleose, he- 
patite, pneumonite, gastroenterite com ulcerações gas- 


6 VIROSES CUTANEAS 


trointestinais e coriorretinite. Nos portadores de Aids, a 
infecção concomitante por CMV potencializa os efeitos 
imunossupressores, aumentando a replicação viral. O ris- 
co de infecções graves é maior nos doentes com conta- 
gem de CD4 menor que 100. Rim, coração, pulmão, figa- 
do e medula óssea são reservatórios do CMV; pode haver 
infecção primária em soronegativos, reinfecção com uma 
nova cepa ou reativação pela imunossupressão. Esta não 
abole o desenvolvimento de anticorpos; a ciclosporina 
prejudica a reação do hospedeiro. Febre pode ser a única 
manifestação de infecção ativa por CMV. Órgãos inter- 
nos são sede do comprometimento. 


Diagnóstico? 


As infecções cutâneas caracterizam-se histopatologi- 
camente por acometimento preferencial do endotélio e 
células ductais, com características inclusões basofilicas 
intranucleares e intracitoplasmáticas (em “olhos de co- 
ruja”). Os vírus herpes simples e varicela-zóster causam 
inclusões somente intranucleares. 

A cultura viral de urina, sangue ou orofaringe pode 
confirmar uma infecção ou viremia. Os efeitos citopáti- 
cos costumam surgir em 1 ou 2 semanas; o tempo pode 
ser mais longo se a viremia for baixa. A presença de anti- 
corpos IgM indica infecção nas últimas 12 a 16 semanas. 
A soroconversão ou o aumento de quatro vezes no titu- 
lo de IgG indicam infecção ativa. 

Também podem ser utilizadas no diagnóstico técni- 
cas de imuno-histoquímica, hibridização in situ, PCR, an- 
tigenemia PP65 e microscopia eletrônica. 


Tratamento? 


Há diferentes estratégias terapêuticas: tratamento da 
doença manifesta, profilaxia e terapia supressiva. Na úl- 
tima, o tratamento é instituído quando o vírus é detecta- 
do na ausência de sintomatologia. Os agentes utilizados 
são o ganciclovir, o foscarnete e o cidofovir. Novos agen- 
tes antivirais estão sendo desenvolvidos. 


Herpes-vírus humanos 6 e 7 


O HHV-6 ¢ o HHV-7 pertencem ao grupo Roséola- 
-vírus e também à subfamília Betaherpesvirinae. A análi- 
se do DNA destes vírus mostra que são muito semelhan- 
tes, compartilhando epítopos; apresentam tropismo pelas 
mesmas células e associam-se às mesmas doengas*, 

Como outros herpes-vírus, o HHV-6 é capaz de per- 
manecer latente em células mononucleares, células pro- 
genitoras da medula óssea e na glândula salivar. Causa a 
roséola infantum ou exantema súbito em crianças meno- 
res de 2 anos, e pode causar doença em adultos, particu- 
larmente no período pós-transplante?*. 

Diferentes quadros cutâneos foram associados ao HHV- 
6: erupção em luvas e meias, síndrome de Gianotti- 
-Crosti, pitiriase rósea de Gilbert, síndrome da fadiga crô- 
nica, carcinoma oral, linfomas, leucemias, esclerose múl- 
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tipla, doenças desmielinizantes na Aids, encefalite, pneu- 
monites, exantemas pós-transplantes e reação enxerto 
versus hospedeiro. Discute-se a participação deste vírus 
na patogenia de reações de hipersensibilidade a medica- 
mentos, 

O HHV-7 permanece latente em linfócitos T; parti- 
cipação na patogenia das seguintes doenças é a ele atri- 
buída: pitiríase rósea, exantema súbito, doença febril da 
infância, síndrome da fadiga crônica e erupções cutâneas 
pós-transplante”, 


Herpes-vírus humano 8 


Causa 0 sarcoma de Kaposi, a doença de Castleman 
e os linfomas de pericárdio, pleura e peritónio?*. 

O sarcoma de Kaposi é um tumor de células primi- 
tivas mesenquimais que acomete pele, mucosas, trato gas- 
trointestinal, linfonodos e pulmões. São descritas: forma 
clássica, que acomete idosos; forma endêmica; e forma 
associada à imunossupressão induzida pelo virus da imu- 
nodeficiência humana”, 

As lesões são máculas, pápulas ou nódulos de colo- 
ração vinhosa ou purpúrica, de tamanho e número va- 
riados”, 





Poxvírus 


Os poxvirus são DNA-virus que infectam o homem 
e os animais. Há 4 géneros de interesse humano, que cau- 
sam as seguintes doenças: molusco contagioso, nódulo 
dos ordenhadores, varíola e vaccínia?”. Aqui, serão abor- 
dadas as duas primeiras doenças. 


Molusco contagioso 


Acomete crianças que adquirem a doença por con- 
tato social com outras crianças; nos adultos, habitual- 
mente a via de contato é sexual. O período de incuba- 
ção é de cerca de 3 semanas. Caracteriza-se por pá- 
pulas de 1 a 5 mm de diâmetro, hemisféricas, cor da 
pele, brilhantes, que evoluem com leve depressão central 
(Figura 8). Prurido é comum. As lesões localizam-se em 
qualquer lugar da pele e podem ser únicas ou muito 
numerosas. 

Lesões genitais no adulto sugerem que a transmissão 
se deu por contato sexual. Crianças, sobretudo do sexo 
masculino, frequentemente apresentam lesões genitais, 
sendo a via de contato usual a autoinoculação. A maior 
parte dos portadores de molusco são hígidos; no entan- 
to, portadores do HIV e transplantados desenvolvem le- 
sões em grande número, que podem atingir centímetros 
e que são resistentes ao tratamento. 

Uma lesão de molusco pode involuir espontancamen- 
te, o que demora muitos meses para acontecer, dissemi- 
nando-se, nesse intervalo, para outras partes do corpo e 
para outras pessoas. O tratamento pode ser feito com 
curetagem, crioterapia, cáusticos, cantaridina, cidofovir 
ou imiquimod”. 





m Figura 8. Molusco contagioso. 


Orf ou nódulo dos ordenhadores 


O orfou nódulo dos ordenhadores acomete indivi- 
duos que trabalham com gado, de quem adquirem a doen- 
ça. Habitualmente, mãos e braços são acometidos por pá- 
pulas e nódulos eritematosos que podem ulcerar e que, 
posteriormente, involuem de modo espontâneo”, 


Verrugas virais: papilomaviroses 


O papilomavirus humano (HPV) é o agente respon- 
sável pelo desenvolvimento de proliferações epiteliais be- 
nignas e malignas. As lesões benignas compreendem as 
verrugas virais da pele, do trato acrodigestivo, da conjun- 
tiva, verrugas genitais e neoplasias cervicais. As lesões ma- 
lignas são os carcinomas espinocelulares bucais, anoge- 
nitais e do colo do útero. Causam também uma doença 
genética rara, a epidermodisplasia verruciforme". A pa- 
lavra papiloma origina-se do latim papilla, que significa 
mamilo, e do sufixo grego oma, tumor”. 





Etiologia 


Os papilomavírus possuem dupla fita de DNA e per- 
tencem à família Papovaviridae. Multiplicam-se no nú- 
cleo da célula hospedeira e infectam diferentes animais, 
com afinidade para cada espécie. O genoma viral codifi- 
ca de 8 a 9 proteínas, ficando contido dentro do capsideo 
externo, sendo então denominado vírion. Tem aparência 
icosaédrica e não possui envelope. Como não produz 
midina-quinase, não é suscetível ao aciclovir®. 

Há mais de 200 tipos de HPV, classificados de acor- 
do com a similaridade genética com tipos previamen- 
te descritos". Os tipos de HPV que exibem maior pre- 
dileção por determinadas topografias e a compor- 
tamentos biológicos específicos estão na Tabela 3. Eles 
podem ser divididos em dois grandes grupos de acor- 
do com sua maior afinidade: por pele ou por mucosas. 
Os HPV das mucosas também podem ser classificados 
como alto, médio ou baixo risco de indução de tumo- 
res (Quadro 3)", 
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Lesões planas e carcinoma espinocelular da EV 
* Máculas acetosoáticas cervicais, papulose bowenoide, ertroplasis de Queirat 





Risco Tipo de HPV 

Alto 16, 18, 45, 56. 

Médio __ 31,33, 35, 51, 82, 58 

Bobo 6.11, 42-44 
Epidemiologia®** 


As verrugas vulgares são muito comuns em crianças 
e adolescentes. A transmissão se dá por contato com a 
pele infectada, que pode abrigar o vírus apresentando le- 
sões ou não (infecção subclinica), ou com objetos conta- 
minados. O período de incubação é de alguns meses”. As 
lesões podem involuir em alguns anos". Lesões extrage- 
nitais são as mais comuns na infância. Diante de uma 
criança com lesões genitais, deve-se aventar a hipótese de 
abuso sexual, sem esquecer a possibilidade de transmis- 
são no canal de parto, de autoinoculação ou de contágio 
a partir de verrugas nas mãos dos cuidadores. As duas úl- 
timas hipóteses de contágio são verificáveis com relativa 
facilidade, 

A maioria dos papilomas laríngeos é encontrada em 
crianças e adolescentes e costumam ser causados por HPV 
de tipos genitais; acredita-se que a contaminação possa 
se dar no parto. 

As lesões genitais e de colo uterino são transmitidas 
por contato sexual e representam atualmente a doença se- 
xualmente transmissível mais comum. As lesões de colo 
de útero, mais comuns nas mulheres jovens, podem ser 
causadas pelos tipos oncogênicos, sendo o tipo mais co- 
mum o 16, seguido pelo 18, que também são encontrados 
nos outros tumores anogenitais™. Infecção por mais de 
um tipo de HPV na mesma lesão pode ocorrer”. Pode-se 


Mais frequentes Menos frequentes 
124 28.272941 

310 28,49 

22 1,3,4,10,28 

16 34,35 

en 42-44, 54-55, 70 
16 18,26,27,30,31 
13,32 

en 

ass 9, 12, 14, 15, 17, 19-26, 36, 47 etc. 
5 a9 


recuperar vírus de pele aparentemente normal mesmo em 
imunocompetentes, incluindo a genitália masculina”, 
Imunocomprometidos são mais sujeitos a infecções 
por HPV, tendo quadros mais extensos e recidivantes e 
causados por tipos diferentes dos que infectam imuno- 
competentes, com maior risco de carcinogênese. 


Manifestações clínicas 


A infecção da pele extragenital pelo HPV compreen- 
de as verrugas virais, clinicamente observadas como pá- 
pulas cor da pele de superfície hiperqueratósica. A obser- 
vação de pontos enegrecidos, correspondentes a capilares 
trombosados, corrobora o diagnóstico clínico; para tanto, 
pode ser necessário desbastar a camada queratósica. As 
verrugas virais podem ocorrer isoladamente ou agrupa- 
das, chegando a coalescer. Por vezes, são observadas em 
disposição linear, indicativa da auto-inoculação. As ver- 
rugas vulgares acometem com maior frequência mãos, 
pés, cotovelos e joelhos (Figura 9). Nas palmas e plan- 
tas, assumem aspecto de pequenas pápulas endurecidas, 
incrustadas na pele (Figura 10). Na pele pouco querató- 
sica e pouco pilosa, como a fronte, podem assumir as- 
pecto liso, róseo e brilhante, sendo chamadas de verru- 
gas planas. Na região da barba e ao redor da boca e das 
narinas, apresentam-se afiladas, sendo chamadas de ver- 
rugas filiformes. 

As verrugas anogenitais ou condilomas acuminados 
caracterizam-se por pápulas ou nódulos eritematosos e 
superficie macerada, podendo acometer genitália, peri- 
neo, ânus e dobras inguinais; podem se estender para va- 
gina, cérvice, uretra e reto (Figura 11). Papulose bowe- 
noide designa lesões que apresentam aspecto de pequenas 
pápulas verrucosas e que, ao exame histopatológico, apre- 
sentam atipia celular, semelhante ao carcinoma espino- 
celular in situ. 
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E Figura 9. Verruga vulgar. 





M Figura 10. Verruga plantar, 





W Figura 11. Condiloma acuminado. 


Na mucosa da boca, a infecção pelo HPV pode se apre- 
sentar como pápulas esbranquiçadas, sendo denominadas 
hiperplasia epitelial focal, ou de aspecto vegetante, sendo 
chamadas de condilomas ou ainda como lesões exofiticas 
com progressão para carcinoma (carcinoma verrucoso). 

Na epidermodisplasia verruciforme (EV) e em pa- 
cientes imunodeficientes, grande número de verrugas de- 
senvolve-se desde a infância, disseminando-se e coales- 
cendo. No entanto, apenas na EV, verrugas planas assumem 
aspecto de máculas descamativas, semelhante à pitiríase 
versicolor. Há prevalência aumentada de desenvolvimen- 
to de carcinomas; radiação solar e ionizante devem ser 
evitadas, pois facilitam a transformação, 


Diagnóstico” 


Geralmente, o diagnóstico é clínico. A aplicação de 
ácido acético a 3% nas mucosas evidencia áreas esbran- 
quiçadas que podem representar infecção pelo HPV. Ao 
exame histopatológico, verificam-se as alterações citopá- 
ticas características, chamadas coilocitose. 






Diagnóstico diferencial 


Deve ser feito com o molusco contagioso, verrugas 
seborreicas, acrocórdons e nevos. Na região plantar, de- 
vem ser diferenciadas dos calos. Crescimento rápido com 
formação de massas exofiticas ou ulceração pode indicar 
transformação maligna. 


Tratamento™ 


Uma vez que não há drogas com ação específica con- 
tra os papilomavirus, a indicação de tratamento é vi 
Jada à experiência do médico e à disponibilidade de meios. 
A maioria dos tratamentos implica destruição das célu- 
las infectadas e deve ser escolhida com base no número 
de lesões, forma, tamanho, localização, idade e coopera- 
ção do doente. Recorrências são comuns. A dor e o risco 
de cicatrizes devem ser considerados. 

Os métodos geralmente empregados no nosso meio 
para o tratamento das verrugas vulgares são a eletrocoa- 
gulação, a crioterapia com nitrogênio líquido, a aplicação 
de ácido nítrico fumegante e, raramente, o laser de CO,. 
São tratamentos que devem ser aplicados pelo médico. 
Múltiplas sessões são necessárias na maioria dos casos. 

Formulações tópicas de cáusticos moderados, como 
o ácido salicílico e o ácido lático ou o hidróxido de po- 
tássio, podem ser prescritos para uso domiciliar, deven- 
do ser aplicados de modo intermitente por várias sema- 
nas. O imiquimode e o 5-fluorouracil (5-FU) são, por 
vezes, indicados e autoaplicados. 

No tratamento dos condilomas, utiliza-se o ácido tri- 
cloroacético, a podofilina, a podofilotoxina, o 5-FU e o 
imiquimode. 

No tratamento das verrugas planas, as drogas de es- 
colha são a tretinoína tópica, o imiquimode e o 5-FU, mé- 
todos de destruição que implicam risco. 











Raramente, emprega-se a bleomicina, os interferons 
ea cantaridina. 

Cirurgia (excisão e sutura) é indicada nos tumores 
gigantes ou na suspeita de transformação maligna. Ele- 
trocoagulação de lesões plantares ou periungueais deve 
ser evitada, pelo risco de cicatrizes dolorosas ou defor- 
mantes. 


Profilaxia®® 


Duas vacinas estão disponíveis para profilaxia de qua- 
dros causados por HPV. Uma é quadrivalente recombi- 
nante (contra os vírus 6, 11, 16, 18) e a outra é bivalente 
(16 e 18), sendo os subtipos 6 e 11 responsáveis pela maior 
parte das verrugas anogenitais ou condilomas, e os sub- 
tipos 16 e 18 responsáveis pela maior parte dos cânceres 
de colo do útero. As vacinas são constituídas por partícu- 
las proteicas do vírus (não infectantes, portanto). A vaci- 
nação é recomendada pra mulheres jovens, antes do inf- 
cio da vida sexual ativa (entre 9 e 13 anos) e também pode 
ser indicada para homens, antes do início da vida sexual 
ativa. 

As vacinas não tém nenhum papel no tratamento das 
verrugas anogenitais nem dos cânceres causados por HPV. 


Enterovírus não pólio 


As infecções por enterovirus são comuns, distribuí- 
das mundialmente. São responsáveis por grande varieda- 
de de quadros, de infecções subclinicas e quadros gripais 
a doenças fatais ou com sequelas irreversíveis. 


Etiologia” 


Os enterovirus são RNA-vírus pequenos (30 nm), ico- 
saédricos, não envelopados, pertencentes à família Picor- 
naviridae, Há 70 sorotipos, morfologicamente indistin- 
guíveis. Os grupos mais importantes são os poliovirus 
(PV1-PV3) e os não pólio: echovirus, coxsackie-vírus A, 
coxsackie-virus B e enterovirus 69-71. 


Epidemiologia” 


Acometem todas as faixas etárias, em geral, no verão. 
A transmissão se dá por via orofecal ou por partículas 
exaladas. Com a erradicação da poliomielite no Brasil, as 
infecções por enterovirus não pólio assumiram maior im- 
portância, respondendo por cerca de 30% das doenças 
virais relatadas. 


Quadro clínico 


Os enterovírus causam epidemias de conjuntivite he- 
morrágica, meningite asséptica e encefalite em crianças e 
miocardite em adultos jovens”. 

A maior parte dos casos de infecções por enterovírus 
é representada por quadro febril inespecífico, com febre, 
mal-estar, anorexia, vômitos, diarreia, sintomas respira- 
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tórios e exantema maculopapular, generalizado e não pru- 
riginoso, simultâneo ao período febril. Às vezes, lesões 
vesiculosas, petéquias ou púrpura são observadas. Além 
dessas lesões, causam quadros cutâneos específicos: doen- 
ça mão-pé-boca, herpangina, pseudoangiomatose erup- 
tiva e doença exantemática de Boston. 

A doença mão-pé-boca acomete crianças pequenas 
e tem como principal agente o coxsackie A16. Após pró- 
dromo de 1 ou 2 dias com febre, angina e mal-estar, má- 
culas avermelhadas aparecem na mucosa oral (podendo 
acometer palato, úvula e tonsilas) e progridem para vesi- 
culas e pequenas ulcerações. Um a dois terços dos doen- 
tes têm lesões nas mãos e pés: vesículas de cerca de 3 mm 
circundadas por halo eritematoso. Ocasionalmente, po- 
dem se disseminar para nádegas, braços, pernas e face. O 
quadro se resolve em 7 dias. Paralisia flácida semelhante 
à poliomielite já foi relatada. 

A herpangina, causada por coxsackie A e, eventual- 
mente, B, caracteriza-se por acometer crianças de 5 a 7 
anos. Após pródromo de febre, cefaleia, mal-estar, angi- 
na e odinofagia, notam-se vesículas acinzentadas circun- 
dadas por halo eritematoso, pouco numerosas, em pala- 
to posterior, úvula e tonsilas. Uma parte dos doentes tem 
náuseas, vômitos e dor abdominal”. 

A pseudoangiomatose eruptiva é causada por 
enterovirus 25 a 32; caracteriza-se por pródromo gripal 
seguido pelo aparecimento de escassas pápulas semelhantes 
a angiomas rubi localizadas em face, tronco e extremida- 
des, que desaparecem em 10 dias”, 

A doença exantemática de Boston é causada por 
enterovírus 16. Após pródromo febril, máculas e pápulas 
eritematosas surgem abruptamente na face, no tronco e 
raramente nas extremidades; pequenas ulcerações são 
vistas no palato mole e nas tonsilas”, 

O diagnóstico diferencial das erupções por enteroví- 
rus se faz com outras viroses, reacóes medicamentosas e 
infecções bacterianas. 

O tratamento consiste na manutenção do estado geral. 


Parvovírus B19 


O parvovírus B19 é um DNA-vírus de hélice simples 
que tem afinidade por linhagens celulares que se dividem 
rapidamente, como as células da medula óssea; leva a ma- 
nifestações dermatológicas, hematológicas, articulares, 
doença febril e quadros fetais”. 


Epidemiologia 
A infecção é comum e de distribuição mundial. A via 


habitual de transmissão é a respiratória. Transmissão no- 
socomial e por hemoderivados já foi bem documentada, 





Manifestações clínicas 


Infecção assintomática é comum. O eritema infeccio- 
so é a manifestação cutânea mais conhecida da parvovi- 
rose B19. Caracteriza-se por período inicial relacionado 
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à viremia, que dura 2 semanas quando a doença é trans- 
missível; há depleção de células progenitoras da série ver- 
melha e produção de anticorpos IgM. Febre baixa, cefa- 
leia e sintomas gastrointestinais podem ocorrer. 

A segunda fase, em que há clareamento da viremia e 
surgimento de anticorpos IgG específicos, evidencia-se 
por eritema malar (face esbofeteada), mais visível em 
crianças que em adultos, e nos indivíduos que se expuse- 
ram ao sol. No terceiro estágio, de 1 a 4 dias após a erup- 
ção da face, pode ocorrer exantema em tronco e extremi- 
dades; em geral, o aspecto é rendilhado e a intensidade 
pode variar muito. Nessa fase, a doença não é contagio- 
sa, não sendo necessário isolamento“, 

Outros quadros cutâneos foram relacionados à infec- 
ção por parvovirus B19: quadro papulopurpúrico ou ede- 
ma em botas e luvas; diversos tipos de quadros petequiais 
ou purpüricos*. 

Em adultos e crianças, o parvovírus pode causar ar- 
tralgias e artrites; o quadro costuma ser autolimitado, mas 
alguns doentes podem ter manifestações prolongadas que 
devem ser diferenciadas da artrite reumatoide. 

Aplasia eritrocitária ocorre em indivíduos que já te- 
nham anomalias hematológicas subjacentes. Após o qua- 
dro febril, anemia com níveis de hemoglobina abaixo de 
5 g/dL e reticulocitose se faz notar. Nos imunocompro- 
metidos, nota-se infecção crônica da medula óssea. 

A infecção materna durante a gestação pode levar a sin- 
drome com exantema, anemia, hepatoesplenomegalia e car- 
diomegalia; também são relatados hidropsia e óbito fetal. 


Diagnóstico laboratorial 


A sorologia mostra anticorpos IgM específicos ou ele- 
vação de títulos de IgG na infecção recente. 


Tratamento 


O tratamento costuma se sintomático. Doentes com 
alto risco para a doença, como grávidas e imunocompro- 
metidos, podem ser tratados com imunoglobulina endo- 
venosa em altas doses”. 


Dermatite infectiva 


Doença causada pelo HTLV-1. É transmitida por trans- 
fusio sanguinea, relacóes sexuais, objetos contaminados 
e da mie para os filhos, especialmente por meio da 
amamentagao"'. 


Quadro clinico 


Caracteriza-se pela dermatite acompanhada por ri- 
norreia crônica, positividade para o HTLV-1, pronta res- 
posta à antibioticoterapia e início precoce na infância. O 
quadro cutâneo difere da dermatite atópica na topogra- 
fia das lesões e evolução. Os doentes, na maior parte das 
vezes crianças, apresentam-se com eczema crônico no 
couro cabeludo, região retroauricular, conduto auditivo 


externo, pregas axilares e inguinais e no umbigo. Por ve- 
zes, erupção papulosa dissemina-se, acompanhada por 
linfadenopatia®. 


Achados laboratoriais 


Aumento da velocidade de hemossedimentação, au- 
mento das imunoglobulinas D, E e G, aumento do CD4 
e CDS, alteração da relação CD4/CD8*. 


Manifestações dermatológicas da infecção 
pelo vírus da papai de humana’ 


O vírus da imunodeficiência humana (HIV) é um re- 
trovírus com genoma codificado pelo RNA que infecta 
linfócitos CD4 (auxiliadores), levando a alteração do sis- 
tema imune com repercussões em todo o organismo. A 
pele é frequentemente acometida com amplo espectro de 
manifestações, relacionadas à infecção pelo HIV em si, 
ao estado disimunitário ou ao tratamento. 


Doenças infecciosas e HIV 


Os quadros virais incluem a infecção primária pelo 
HIV, que compreende quadro febril, acompanhado por 
linfadenopatia e sintomas gerais e, frequentemente, exan- 
tema maculopapular. As infecções virais podem se apre- 
sentar da maneira usual ou ter seu quadro modificado, 
estando já descritas. A leucoplasia pilosa oral, causada 
pelo virus Epstein-Barr, é manifestação exclusiva dos in- 
fectados pelo HIV. 

Os quadros bacterianos são favorecidos tanto pelo 
estado de imunodeficiência como pela necessidade de in- 
tervenções invasivas. 

As infecções cutâneas pelo Staphylococcus aureus são 
especialmente prevalentes, manifestando-se como 
foliculites, impetigo ou abscessos. 

A angiomatose bacilar é um quadro causado por ba- 
cilos Gram-negativos do gênero Bartonella (B. henselae e 
B. quintana), que se manifesta como proliferações angio- 
matosas nodulares e acomete indivíduos com contagem 
de CD4 inferior a 100 células/mm". É transmitida por 
inoculação direta, sendo tratada com doxiciclina ou eri- 
tromicina. 

Portadores do HIV são particularmente suscetíveis 
às micobacterioses; a pele é acometida por inoculação di- 
reta ou por disseminação a partir de infecção interna. 

A sífilis é uma das principais infecções a partir da qual 
o diagnóstico de infecção pelo HIV é estabelecido. Na 
maioria dos portadores, o curso é semelhante ao habitual. 

As infecções fúngicas são frequentes nos portadores 
da infecção pelo HIV. Há muitas descrições de infecção 
por fungos incomuns, no entanto, infecção por Candida 
e por dermatéfitos são as mais encontradas. Manifesta- 
ções cutâncas de criptococose e histoplasmose ocorrem 
em frequência superior à habitual, como pápulas, nódulos, 
pústulas e ulcerações. Lesões semelhantes são causadas 
por protozoários (como o tripanossoma). 





As infestações por parasitas, como sarna e pediculo- 
ses, apresentam-se como nos imunocompetentes e, even- 
tualmente, podem ter seu quadro modificado, com gran- 
de carga de organismos, por exemplo na sarna crostosa. 


Doenças inflamatórias e HIV 


As doenças inflamatórias podem ter seu curso, inten- 
sidade, prevalência ou apresentação modificadas em vir- 
tude do comprometimento imunológico pelo HIV e da 
maior exposição a medicamentos. 

Cerca de 1/3 dos doentes apresenta-se com pele seca, 
xerótica e ictiosiforme. O tratamento se faz com emolien- 
tes (hidratantes), a fim de prevenir eczematização e in- 
fecções secundárias. Doenças inflamatórias como a der- 
matite seborreica e a psoríase, muito comuns na 
população geral, com frequência assumem aspecto 
exuberante, recidivante e resistente ao tratamento. 


Considerações finais 

O diagnóstico das dermatoviroses pode constituir de- 
safio para o não especialista. A experiência do dermato- 
logista na formulação de hipóteses diagnósticas constitui 
recurso valioso, contribuindo para que seja indicada in- 
vestigação adequada, o que permite a instituição das me- 
didas terapêuticas apropriadas. 
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Introdução e definições 


A pele humana normal é colonizada por microrganis- 
mos, incluindo bactérias ¢ fungos, que permanecem na 
icie cutânea como comensais. Há variações da flo- 
ra normal residente da pele, de indivíduo a indivíduo, de 
acordo com a idade, a raça e a topografia cutânea. A flora 
aeróbica residente da pele consiste de cocos Gram-positi- 
vos de Staphylococcus spp., Micrococcus spp., bastonetes 
Gram-positivos, Corynebacterium spp., Brevibacterium 
spp. e Gram-negativos Acinetobacter spp. No folículo pi- 
loso, há anaeróbicos Propionebacterium spp., além de fun- 
gos Pityrosporum spp. Eventualmente, estes organismos 
residentes podem causar uma infecção localizada na pele 
ou nos anexos. Outras bactérias não residentes da pele po- 
dem colonizar a epiderme, com o desenvolvimento tam- 
bém de infecções bacterianas cutâneas. Quando ocorre 
uma solução de continuidade da pele, com ruptura da bar- 
reira de proteção cutânea, uma bactéria geralmente con- 
siderada não patogênica pode tornar-se um patógeno 
oportunista, levando à infecção cutânea. Alterações do es- 
tado imunológico do indivíduo também podem contri- 
buir para que bactérias não patogénicas tornem-se causa- 
doras de infecções cutâneas'2, 


Fatores predisponentes para a infecção cutânea 


Dermatoses e condições prévias: 
= Doenças inflamatórias: dermatite atópica, derma- 
tite de contato, dermatite de estase, psoríase, lúpus erite- 
matoso cutâneo crónico, pioderma gangrenoso. 
= Doenças bolhosas: pênfigo vulgar, pénfigo foliáceo, 
penfigoide bolhoso, porfiria cutânea tarda. 
: estase, isquêmica, diabete melito. 
= Cordão umbilical nos neonatos. 
= Infecções virais: herpes simples, herpes zóster, varicela. 
= Infecções fúngicas: tinha do pé, tinha do couro ca- 
beludo, tinha da barba, tinha do corpo, candidíase. 
= Traumas: lacerações, punturas, picadas de insetos, 
mordedura de animal, queimadura química ou física. 
= Procedimentos cirúrgicos: incisão cirúrgica, cate- 
teres intravasculares. 





Fatores bacterianos 


= Diminuição da flora normal da pele. 
= Aumento de crescimento de cepas patogênicas. 
™ Presença de enzimas e toxinas bacterianas. 


Fatores do hospedeiro 


= Doenças sistêmicas, fatores predisponentes e tra- 
tamentos: desnutrição, insuficiência renal, síndrome ne- 
frótica, etilismo, diabete melito, neoplasias, quimiotera- 
pia, neutropenia, imunossupressão iatrogênica, aids, 
imunodeficiências primárias, linfedema, tromboflebite™*. 

Os agentes bacterianos mais comumente implica- 
dos com as infecções cutâneas são Staphylococcus aureus 
e Streptococcus pyogenes’. As infecções bacterianas mais 
comuns e relevantes são: impetigo e ectima (infecção 
epidérmica), erisipela e celulite (infecção dérmica e do 
tecido celular subcutâneo), síndrome da pele escaldada 
estafilocócica (infecção epidérmica), furúnculo e antraz 
(infecção da unidade pilossebácea) e abscesso estafilo- 
cócico (infecção cutânea que pode atingir estruturas 
mais profundas)". 






Dados epidemiológicos 


Infecções bacterianas cutâneas podem ser responsá- 
veis por 1796 das consultas dermatológicas*. Na Gra-Bre- 
tanha, a incidência anual de impetigo é de 2,8% nas crian- 
ças com menos de 4 anos, e 1,6% na faixa entre 5 e 15 
anos de idade”. Nos doentes hospitalizados com mais de 
65 anos de idade, infecções cutâneas bacterianas podem 
ocorrer em cerca de 7% dos casos, sendo as mais frequen- 
tes o impetigo e a erisipela/celulite e não havendo dife- 
rengas sazonais significativas". 


Impetigo 


Etiologia/fisiopatologia 


Impetigo não bolhoso pode ser causado por Staphy- 
lococcus aureus e/ou estreptococos do grupo A, habitual- 
mente por meio de pequenas áreas de trauma por abra- 
são, laceração ou picada de insetos. Podem ocorrer 
variações dos agentes etiológicos, de acordo com as re- 
giões geográficas. Nas áreas de clima temperado, o impe- 
tigo causado por S. aureus é mais frequente, enquanto nas 
áreas de clima mais quente e úmido, há predomínio do 
impetigo estreptocócico*. 

Impetigo bolhoso é causado por Staphylococcus au- 
reus, ocorrendo habitualmente na pele intacta. 


Quadro clínico 


História clínica 

O impetigo é uma doença bacteriana superficial da 
pele, universal, que pode ocorrer em locais de lesão ou na 
pele intacta. É a infecção bacteriana cutânea mais comum 
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das crianças. É mais frequente no verão, podendo ser en- 
démica em áreas geográficas úmidas e quentes. 

Classifica-se em impetigo bolhoso e não bolhoso. O 
não bolhoso é mais frequente que a forma bolhosa, re- 
presentando cerca de 70% dos impetigos, Acomete espe- 
cialmente crianças na fase pré-escolar e escolar, por meio 
de contato interpessoal ou fômites. Pode ocorrer em con- 
dições de superpopulação, higiene precária ou sobre der- 
matoses preexistentes, como escabiose. Entretanto, a in- 
fecção pode acometer indivíduos sadios, com boas 
condições de saneamento e sem doença preexistente. O 
impetigo bolhoso pode ocorrer em surtos em crianças e 
adultos. 

Habitualmente, ocorre involução espontânea das le- 
sões do impetigo em 2 a 3 semanas, sem complicações. A 
persistência das lesões pode ocorrer por dermatose pru- 
riginosa preexistente, como escabiose ou dermatite ató- 

ica. 

p Complicações infecciosas são raras no impetigo. Glo- 
merulonefrite aguda é uma das complicações do impeti- 
go estreptocócico, ocorrendo de 18 a 21 dias após a infec- 
ção cutanea. Escarlatina, urticária e eritema polimorfo 
podem ocorrer após a infecção cutânea estreptocócica. 
Raramente observa-se sepse, artrite, osteomielite, end 
cardite, pneumonia, celulite, linfangite, síndrome do cho- 
que tóxico ou síndrome da pele escaldada estafilocócica 
como complicações do impetigo”. 





Exame clínico 

O impetigo não bolhoso inicia-se com vesículas fl 
cidas sobre base eritematosa, que se rompem com fa 
dade, sendo raramente visualizadas. O conteúdo da vest- 
cula sofre dessecamento, levando à crosta melicérica, 
amarelada, característica da doença. Ocorre extensão pe- 
riférica das crostas, sem clareamento central, levando à 
formação de múltiplas lesões coalescentes. Os locais mais 
acometidos são face, ao redor da boca, do nariz e dos 
membros, podendo ocorrer em qualquer localização. Aco- 
metimento mucoso é raro. Nos casos graves, há adeno- 
megalia regional e sintomas constitucionais como febre 
e mal-estar, porém, em geral, o doente apresenta estado 
geral preservado. Após o desprendimento das crostas, ob- 
serva-se eritema sem formação de cicatriz, por vezes com 
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discromia residual (hipo ou hiperpigmentação), com re- 
solução em 2 a 3 semanas. 

No impetigo bolhoso, as vesículas e bolhas são mais 
facilmente detectadas, podendo ocorrer lesóes de 1 a 2 
cm de diámetro. O contetido, de início seroso, torna-se 
turvo. As crostas são amarelo-acastanhadas, com clarea- 
mento central e extensão periférica, formando lesões cir- 
cinadas. Ocorrem em qualquer localização, sendo fre- 
quentes na face. A mucosa bucal pode estar acometida, 
com pequeno número de lesões. Adenomegalia regional 
rara. 


Diagnóstico/exames complementares 


Os exames histopatológicos dos impetigos bolhoso e 
nào bolhoso mostram clivagem logo abaixo do estrato 
granuloso formando vesicopústulas neutrofilicas no pri- 
meiro e poucas células inflamatérias no interior da bo- 
tha no segundo. Há edema na epiderme, com permeação 
de neutrófilos, podendo haver cocos no interior da bo- 
Iha. Células acantolíticas podem ocorrer pela ação de neu- 
trófilos, e a derme superior apresenta infiltrado inflama- 
tório neutrofilico e linfocitário. 


Tratamento 


Nos quadros leves e moderados, limpeza local com 
remoção das crostas e aplicação tópica de antibióticos, 
como mupirocina ou ácido fusídico, são igualmente efi- 
cazes, sendo os mais indicados”, A gentamicina tópica 
parece ser mais eficaz que a neomicina tópica”, mais efi- 
caz para infecção estafilocócica que estreptocócica. A ba- 
citracina é eficaz para os dois tipos de infecção. 

Quando a infecção é mais extensa, acompanhada de 
Sintomas sistêmicos, adenomegalia regional ou na pre- 
sença de infecção com potencial nefritogênico, indica-se 
tratamento sistêmico com antibióticos como cefalexina", 
amoxicilina/clavulanato, eritromicina ou claritromici- 
na>, A resistência à eritromicina parece estar aumen- 
tando"! Nas comunidades com alta prevalência de S. au- 
reus meticilino-resistente (MRSA), antibióticos como 
clindamicina, sulfametoxazola-trimetoprim, tetraciclina 
e fluoroquinolonas são indicados. Estes antibióticos po- 
dem, no entanto, apresentar efeitos colaterais importan- 
tes, os dois últimos contraindicados, respectivamente, an- 
tes de 8 e 18 anos de idade”. 

Não se observa, de forma geral, diferenças nos indi- 
ces de cura relacionados ao tratamento tópico ou sistê- 
mico com antibióticos. também não se observa diferen- 
ça na comparação entre antibióticos sistêmicos. Não há 
evidência de melhora com uso de soluções desinfetantes”. 











Ectima 


O ectima é considerado a forma ulcerada do impeti- 
go não bolhoso, com formação de úlcera rasa após o iní- 
cio da infecção bacteriana. É mais frequente nas crianças, 
nos idosos, nos doentes com linfedema de membros e nos 


indivíduos imunocomprometidos. Higiene precária e 
traumas são fatores predisponentes. 


Etiologia 
O ectima inicia-se como infecção causada por Strep- 


tococcus pyogenes e a lesão, quando se forma, é rapida- 
mente contaminada com estafilococos. 


Quadro clínico 


A lesão inicia-se como vesicopústula, aumentando 
no decorrer de dias para formar uma lesão de 0,5 a 3 cm, 
ulcerada e recoberta por crosta melicérica, com base ne- 
erótica e purulenta. Habitualmente, ocorre um pequeno 
número de lesões. Sinais e sintomas sistêmicos são raros, 
e complicações como osteomielite ou celulite são extre- 
mamente raras. A lesão involui com formação de cicatriz. 


Diagnóstico 

O diagnóstico é clínico; raramente realiza-se biópsia 
com exame bacterioscópico e cultura para bactérias da 
lesão cutânea. 
Tratamento 


Ectima causado por estreptococos pode ser tratado 
com antibióticos sistêmicos, como cefalosporina, eritro- 
micina, claritromicina ou amoxicilina/clavulanato. 





Síndrome da pele escaldada estafilocócica 


É uma doença exantemática generalizada que evolui 
com formação de vesículas e bolhas disseminadas, com 
erosões superficiais e descamação. 


Etiologia/fisiopatologia 


A síndrome da pele escaldada estafilocócica é causa- 
da pelas toxinas esfoliativas A ou B produzidas por algu- 
mas cepas de Staphylococcus aureus, geralmente do gru- 
po fago 2 (tipos 71 e 55). As toxinas A e B são proteases 
que produzem ruptura de desmossomos, ligando-se à 
desmogleína 1'*, Essa ruptura na camada granulosa leva 
à formação de vesículas e bolhas. 


Exame clínico 


Crianças com menos de 5 anos de idade, especial- 
mente neonatos, são acometidas com mais frequência 
pela síndrome da pele escaldada estafilocócica. Crianças 
maiores e adultos raramente são acometidos e, em geral, 
apresentam insuficiência renal, que impede a depuração 
da toxina estafilocócica, ou imunodeficiência associada. 

A síndrome da pele escaldada estafilocócica apresen- 
ta exantema de coloração vermelho-alaranjada, associa- 
do a quadro de conjuntivite purulenta, otite média ou in- 





fecção de nasofaringe. As lesões são dolorosas e há 
acentuação nas pregas flexurais e na região periorificial. 
O sinal de Nikolsky, fricção tangencial na pele aparente- 
mente normal, com formação de erosão superficial, é po- 
sitivo, Após 24 a 48 horas, o exantema evolui com forma- 
ção de vesículas e bolhas flácidas nas axilas, nas virilhas e 
nas áreas periorificiais, poupando as mucosas. Observa- 
-se a formação de erosões superficiais, com pele eritema- 
tosa e úmida na base das lesões, que evoluem para desca- 
mação superficial em grandes retalhos. O quadro é 
autolimitado, com melhora em 5 a 7 dias. 

Impetigo bolhoso provavelmente representa uma for- 
ma localizada da síndrome da pele escaldada estafilocó- 
cica, em que não há disseminação hematogênica da toxi- 
na, por ação da imunidade da criança frente à toxina ou 
pela depuração parcial renal da toxina. 


Diagnóstico/exames complementares 


O exame histopatológico de lesão cutânea da sindro- 
me da pele escaldada estafilocócica mostra clivagem in- 
traepitelial abaixo ou ao redor da camada granulosa, por 
vezes com células acantolíticas. 

Nos adultos, as hemoculturas podem ser positivas 
para Staphylococcus aureus. 


Tratamento 


O tratamento da síndrome da pele escaldada estafilocó- 
cica inclui medidas para eliminação do foco estafilocócico, 
com antibiótico endovenoso como oxacilina ou vancomici- 
na, que pode ser substituído pela medicação oral como ce- 
falexina após alguns dias, com a melhora clínica. Cuidados 
com a pele e suporte nutricional e hidroeletrolítico devem 
ser indicados. A mortalidade nas crianças ocorre em 2 a 3% 
dos casos, e as complicações que incluem sepse, celulite, 
pneumonia e osteomielite. A mortalidade nos adultos pode 
ser significativa, chegando a 50%. 
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B Figura 2. Sindrome da pele escaldada estafilocócica. 


Erisipela e celulite 


Erisipela é uma infecção bacteriana da pele que aco- 
mete predominantemente a derme c o tecido celular 
subcutâneo superior. A celulite acomete o tecido celu- 
lar subcutâneo, tornando-se difícil, por vezes, sua dife- 
renciação com a erisipela. Classicamente, a erisipela apre- 
senta margens bem definidas e elevadas, demonstrando 
que o comprometimento é dérmico, mais superficial. 


Etiologia/fisiopatologia 


A erisipela e a celulite podem ser decorrentes de trau- 
mas e soluções de continuidade da pele, causadas por in- 
fecções fúngicas superficiais, como a tinha do pé, as úl- 





ceras de perna ou outros processos inflamatórios ou 
infecciosos locais. 

A erisipela e a celulite são causadas por estreptoco- 
cos, em geral do grupo A de Lancefield, raramente dos 
grupos G, C c B. Na celulite, raramente pode haver asso- 
ciação de Streptococcus com Staphylococcus aureus, ou ha- 
ver infecção causada de forma exclusiva por estafiloco- 





Impetigo não bolhoso Formas leves e moderadas Formas extensas 
Ectima 
Tratamento Limpeza com sabão antisséptico e remoção Tratamento tópico associado à: cefalexina. 
das crostas Adultos 500 a 1.000 mg VO a cada 6 horas por 10 dias 
Mupirocina pomada tópica 2 x/dia Crianças 80 a 100 mg/kg/dia VO a cada 6 ou 12 horas. 
Acido fusídico creme tópico 2 x/dia (dose máxima 4 g/dia) por 10 dias 
Neomicina pomada tópica associada Arc esha 
QILLTOEMIA Adultos 250 a 500 mg VO a cada 8 horas 
ou 875 mg a cada 12 horas por 10 dias 
“Crianças 50 mg/kg/dia VO a cada 12 horas (dose máxima 
3.000 mg/dia) por 10 dias 
Eritromicina 


* Doses médias para crianças. 


Adultos 500 mg VO a cada 6 horas por 10 dias 
*Crianças 50 mg/kg/dia VO a cada 6 horas por 10 dias 
Claritromicina 


“Crianças 15 mg/kg/dia VO a cada 12 horas por 10 dias 
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cos. Haemophylus influenzae pode causar celulite facial 
nas crianças com menos de 2 anos de idade, após infec- 
ção por otite média ipsilateral. A ocorrência de celulite 
por Haemophylus influenzae parece estar diminuindo com 
a imunização contra este agente. Infecções estreptocóci- 
cas do grupo B podem ser causa de erisipela e celulite nas 
crianças com menos de 3 meses de idade e nas erisipelas 
pélvicas pós-cirárgicas. 


Exame clínico 


Na erisipela e na celulite, o doente apresenta início 
abrupto de febre elevada, em geral 39 a 40°C, acompa- 
nhada de mal-estar e astenia. Após poucas horas, obser- 
va-se eritema, edema, calor e rubor no local afetado, ha- 
bitualmente um membro ou a face. Na erisipela, a margem 
da lesão é bem delimitada e elevada, sendo difusa e mal 
delimitada na celulite. Por vezes, é dificil esta diferencia- 
ção, pois a erisipela pode acometer o tecido celular sub- 
cutâneo mais profundo e a celulite pode comprometer a 
derme, além do tecido celular subcutâneo. 

Na erisipela, é comum haver bolhas de conteúdo se- 
roso e hemorrágico no local afetado. Na celulite grave, 
pode haver o aparecimento de bolhas, com progressão 
para necrose dérmica e, raramente, para fasceíte e miosi- 
te. Linfangite e adenomegalia regional podem estar pre- 
sentes. 

O local mais frequente de acometimento é a perna, 
sendo o braço e a face outros sítios comuns de acometi- 
mento'*!5, Erisipela e celulite podem também ocorrer no 
braço, especialmente nas doentes de câncer de mama, 
submetidas à mastectomia com esvaziamento ganglionar 
e que evoluem com linfedema no braço. 

Celulite periorbitária pode ocorrer por trauma local. 
Celulite orbitária pode ser decorrente de sinusite adja- 
cente. Complicações como trombose de seio cavernoso, 
abscesso orbitário, subperiosteal ou cerebral ou menin- 
gite podem ocorrer na celulite das regiões orbitária e pe- 
riorbitária. 

Uma revisão sistemática com 9 estudos, incluindo 
1.054 doentes de erisipela e celulite, mostrou incidência 
de 2,1% de trombose venosa profunda (TVP) proximal 
€ 3,1% de TVP total, concluindo ser relativamente baixo 
o risco de TVP nestes doentes”. 

Erisipelas e celulites de repetição podem levar à ele- 
fantíase nostra, com linfedema e aumento de volume do 






Formas leves. 


membro afetado, que favorecem novos episódios de in- 
fecção bacteriana”, 


Diagnóstico/exames complementares 


O diagnóstico da erisipela e da celulite baseia-se nos 
achados clínicos, característicos. Cultura para bactérias, 
coletada por meio de aspirado de fluido, após infiltração 
subcutânea de solução salina, pode resultar positiva. Bióp- 
sia de lesão cutânea com cultura para bactérias pode dar 
resultado negativo. O hemograma pode revelar leucocito- 
se em 50% dos doentes, com desvio à esquerda. 

Hemoculturas apresentam positividade baixa nos 
doentes de erisipela e celulite”, Uma revisão sistemática 
de bacteremias nos doentes de erisipela mostrou posi 
vidade na hemocultura de 4,6% em 607 doentes; desta 
porcentagem, em 46% foram isolados Streptococcus pyo- 
genes, em 29% foram estreptococos beta-hemolíticos, em 
14% foram Staphylococcus aureus e em 11% foram isola- 
dos bactérias Gram-negativas. Para 1.578 doentes de ce- 
lulite, observou-se 7,9% de hemoculturas positivas, sen- 
do 19% para Streptococcus pyogenes, 38% para outros 
estreptococos beta-hemolíticos, 14% para Staphyolococ- 
cus aureus e 28% para bactérias Gram-negativas?. 

Os exames de velocidade de hemossedimentação (VHS) 
e proteína C reativa (PCR) podem estar elevados em 85 e 
97% dos doentes, respectivamente. Os níveis mais elevados 
desses exames são observados nos doentes mais graves”. 











Tratamento 


Medidas de controle e tratamento da possível porta 
de entrada para erisipela ou celulite, como tratamento de 
tinha do pé e lesões ulceradas, devem ser tomadas para 
evitar a repetição destes quadros infecciosos bacterianos. 

O tratamento da erisipela inclui repouso e, quando 
pertinente, elevação do membro afetado. Deve ser esti- 
mulada movimentação do membro afetado, para evitar 
a possibilidade de TVP. Se houver tromboflebite associa- 
da, deve-se considerar a possibilidade de tratamento com 
anticoagulantes. 

Penicilina procaína 400.000 UI IM a cada 12 horas 
por 10 dias, cefalexina VO 500 a 1.000 mg a cada 6 horas 
ou eritromicina VO 500 mg a cada 6 horas por 10 dias 
são indicados para as formas leves da doença. Internação 
e tratamento com penicilina G cristalina EV 2.000.000 a 


Cofalexina Oxacilina 
Adultos 500 a 1.000 mg VO a cada 6 horas por 10 dias “Adultos 2 g EV a cada 4 horas, variando de 1 a 2 g a cada 4 horas ou a cada 
Crianças 80 a 100 mg/kg/dia VO a cada 6 horas ou a cada 12horas — 6 horas por 10 a 14 dias 


(dose máxima 4 g/dia) por 10 dias. 


"Crianças 100 a 200 mg/kg/dia EV a cada 6 horas (dose máxima 6 g/dia) 


Vancomicina. 
Adultos 15 mg/kg EV a cada 12 horas (doente de 70 kg = 1 g a cada 12 horas) 
“Crianças 40 mg/kg/dia EV a cada 6 horas 


“Doses médias para criança. 








M Figura 3. Erisipela. 





M Figura 4. Erisipela bolhosa. 


4.000.000 U a cada 4 horas por 10 dias são indicados para 
as formas graves da erisipela?*. Nos doentes em que foi 
identificada etiologia estafilocécica, indica-se penicilina 
semissintética penicilinase-resistente (oxacilina EV 2 g a 
cada 4 horas, podendo variar de 1 a 2 g de 4 ou a cada 6 
horas) ou vancomicina EV 15 mg/kg a cada 12 horas (para 
adultos de 70 kg = 1 g a cada 12 horas), 10 a 14 dias, de- 
pendendo da gravidade. 

Celulite facial na crianga com menos de 2 anos, cau- 
sada por Haemophilus influenzae, pode ser tratada com 
ceftriaxona (80 a 100 mg/kg/dia EV ou IM, divididos em 
1 ou 2 doses, sem exceder 4 g/dia)”. 

Nas erispelas e celulites de repetição, orienta-se pro- 
filaxia para outros possíveis episódios, com penicilina 
benzatina IM 1.200.000 UI a cada 21 dias. Revisão siste- 
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mática com metanálise mostra que a antibioticoterapia 
profilática pode prevenir recorrência de erisipela e celu- 
lite. O tipo, a dose e a duração do antibiótico, assim como 
o grupo de doentes que pode se beneficiar da profilaxia, 
ainda não estão estabelecidos”. 


Furúnculo e antraz 


O furúnculo é uma infecção bacteriana do folículo 
piloso e da glândula sebácea anexa, de evolução aguda, 
que ocorre com necrose e supuração local. O antraz re- 
presenta um conjunto de furúnculos coalescentes”. 


Etiologia/fisiopatologia 


O furánculo é causado por Staphylococcus aureus, que 
acomete o folículo piloso e a glândula sebácea anexa. É 
relativamente raro na infância, predominando na adoles- 
cência e nos adultos jovens. Podem ocorrer surtos epidê- 
micos de furúnculos. 

Staphylococcus aureus pode estar nas narinas ¢ na re- 
gião perineal de indivíduos que se comportam como car- 
readores da infecção, ou persistir nas áreas previamente 
acometidas pelo furúnculo. A disseminação da infecção 
ocorre pelas mãos e roupas. Trauma local e fricção podem 
desencadear o aparecimento da lesão cutânea. 

Furunculose recorrente está relacionada a episó- 
dios sequenciais por meses ou anos de furúnculos num 
indivíduo. Nos Estados Unidos, há aumento de casos 
relacionados ao S. aureus meticilina-resistente asso- 
ciado à comunidade (CA-MRSA). Panton-Valentine 
leucocidin (PVL) é o fator de virulência do S. aureus 
associado à furunculose e à recorrência. Nos demais 
países, a furunculose relaciona-se a S. aureus metili- 
cina-sensíveis. Carreamento nasal de S. aureus ocorre 
em 60% dos casos e é fator de risco primário para fu- 
runculose recorrente”. 


Exame clínico 


O furünculo e o antraz ocorrem nas áreas de folfcu- 
los pilossebáceos. 





E Figura 5. Antraz. Furünculos confluentes. 
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Erisipela bolhosa ou não bothosa/celulite 


Medidas gerais 





Repouso 
Elevação de membro afetado, se pertinente 
* Considerar possibilidade de anticoagulação 


Erisipela bolhosa ou não bolhosa/celulite. 
Formas leves. 


procaína. 
Adultos 400.000 UI IM a cada 12 horas por 10 dias 


“Crianças 25.000 a 50.000 Ul/kg/dia IM a cada 12 horas ou 1 vez/dia 


Adultos 500 a 1.000 mg VO a cada 6 horas por 10 dias 
“Crianças 80 a 100 mg/kg/dia VO a cada 6 horas ou a cada 12 horas (dose máxima 4 g/dia) por 10 dias 
Erltromicina. 


Adultos 500 mg a cada 6 horas por 10 dias 
“Crianças 50 mo/kg/dia VO a cada 6 horas por 10 dias 


Erisipela bolhosa ou não bolhosa/celulite 
Formas graves 


Penicilina G cristalina 


Adultos 2.000.000 a 4.000.000 UI EV a cada 4 horas por 10 dias 


“Crianças 50.000 a 100.000 Ul/kg/dia EV a cada 4 ou 6 horas por 10 dias 


Erisipela/celulite com identificação Oxacilina 
estafilocócica. 


Adultos 2 g EV a cada 4 horas, variando de 1 a 2 g a cada 4 horas ou a cada 6 horas por 10 a 14 dias 


“Crianças 100 a 200 mg/kg/dia EV a cada 6 horas (máximo de 6 g/dia) por 10 a 14 dias 
Vancomicina. 


Adultos!5 mg/kg EV a cada 12 horas (doente de 70 kg = 1 g a cada 12 horas) por 10 a 14 dias 
“Crianças 40 mg/kg/dia a cada 6 horas por 10 a 14 dias 


Celulite facial na criança por H. influenzae —— Ceftriaxona 


“Crianças BO a 100 mg/kg/dia EV ou IM a cada 12 horas ou 1 vez/dia por 10 a 14 dias 


Profilaxia de erisipela/celulite de repetição Penicilina benzatina 


Adultos 1.200.000 UI IM a cada 21 dias 
“Crianças < 27 kg 50.000 Ul/kg IM (dose máxima 600.000 UI) a cada 21 dias 
“Crianças > 27 kg = dose do adulto a cada 21 dias 


"Doses médias para crianças. 


A lesão inicial do furúnculo é uma pápula eritema- 
tosa, folicular, que aumenta de tamanho, formando nó- 
dulo profundo, eritematoso, com calor e flutuação e saí- 
da de secreção purulenta. A evolução é variável, de poucos 
dias a 2 ou 3 semanas. A lesão é muito dolorosa, pode ser 
única ou múltipla, com aparecimento em surtos. Os lo- 
cais mais acometidos são áreas pilosas de face, pescoço, 
braços, punhos, nádegas e região anogenital, podendo 
ocorrer também nos membros inferiores. Após a saída do 
material necrótico, há cicatrização da lesão, com mancha 
violácea residual e formação de cicatriz. 


Diagnóstico/exames complementares 


Coleta de material por meio de aspirado da lesão, com 
cultura para bactérias de secreção resulta positiva para 
Staphylococcus aureus. O antibiograma pode ser útil para 
o tratamento. 


Tratamento 


A lavagem das mãos é importante após a manipulação 
da lesão, para evitar disseminação da infecção cutânea. Ca- 
lor úmido local alivia o desconforto e facilita a drenagem 
espontânea da lesão. Mupirocina tópica 2% pomada na le- 
são e área perilesional é indicada para lesões pequenas e 
localizadas. Quando a lesão for localizada, dolorosa e há 


flutuação, indica-se drenagem, com coleta de material para 
diagnóstico laboratorial. Antibióticos sistêmicos são indi- 
cados nas formas extensas da doença, como cefalexina 500 
a 1.000 mg a cada 6 horas, cefadroxil VO 500 a 1.000 mga 
cada 12 horas, clindamicina VO 300 a 450 mg a cada 6 ho- 
ras ou eritromicina 500 mg a cada 6 horas por 10 a 14 dias 
nos adultos. Nos quadros graves, indica-se o uso de oxaci- 
lina EV 2 ga cada 4 horas, podendo variar de 1 a 2 g a cada 
4 ou 6 horas ou vancomicina EV 15 mg/kg a cada 12 ho- 
ras (doente de 70 kg = 1 ga cada 12 horas) por período va- 
riável de 10 a 21 dias. 

A conduta nas infecções de repetição é a coleta de se- 
ereção por meio de aspirado da lesão para cultura para 
bactérias com antibiograma, que pode orientar a terapéu- 
tica?”, Orienta-se o uso de sabonetes antissépticos. A pro- 
filaxia indicada para impedir a colonização pelo S. aureus 
£a aplicação tópica de mupirocina no doente e nos fami- 
liares nas narinas, nas unhas e na região do períneo 2 ve- 
zes/dia durante 5 dias, podendo-se, eventualmente, man- 
ter esse tratamento de 5 dias todos os meses por 1 ano”. 


Abscesso estafilocócico 


Abscesso é a infecção bacteriana causada por Staphy- 
lococcus aureus que ocorre nos locais de trauma, queima- 
dura, pela presença de corpo estranho ou nos locais de 
inserção de cateteres endovenosos. 








Medidas gerais 
Calor local 
Limpeza das mãos. 


Mupirocina 2% pomada tópica 2 vezes/dia 
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Adulto 500 a 1.000 mg VO a cada 6 horas por 10 a 14 dias 
“Crianças 80 a 100 mg/kg/dia VO a cada 6 ou a cada 12 horas (dose máxima: 4 g/dia) por 10 dias 
Cetadroxil 


Adultos 500 a 1.000 mg VO a cada 12 horas por 10 a 14 dias 
“Crianças 30 mg/kg/dia VO a cada 12 horas (dose máxima: 2 g/dia) por 10 a 14 dias 


Clindamicina 


Adultos 300 a 450 mg VO a cada 6 horas por 10 a 14 dias 
Eritromicina 


Adultos 500 mg VO a cada 6 horas por 10 a 14 dias 
Crianças 50 mg/kg/dia VO a cada 6 horas por 10 a 14 dias 


Forma grave Oxacilina 


Adultos 2 g EV a cada 4 horas, podendo variar de 1 a 2 g a cada 4 ou 6 horas por 10 a 21 dias 
“Crianças 200 a 400 mg/kg/dia EV a cada 6 horas (dose máxima: 6 g/dia) por 10 a 21 dias 
Vancomicina 


Adultos 15 mg/kg EV a cada 12 horas (doente de 70 kg = 1 g a cada 12 horas) por 10 a 21 dias 
“Crianças 40 mg/kg/dia a coda 6 horas por 10 a 14 dias ou 10 a 21 dias 


"Doses médias para crianças. 





Deve-se observar que existem surtos epidêmicos 
fecção por Staphylococcus aureus resistentes à meticilina 
adquiridos na comunidade que se apresentam clinicamen- 
te como abscessos, por vezes acompanhados de celulite. 


Etiologia/fisiopatologia 


A lesão inicial não ocorre na unidade pilossebácea, 
como acontece no furúnculo e no antraz. O abscesso es- 
tafilocócico desenvolve-se nos sítios de trauma, por in- 
fecção secundária por S. aureus. 


Exame clínico 


A lesão inicial é um nódulo eritematoso, doloroso, 
com calor local, que evolui com aumento gradual, flutua- 
ção e formação de cavidade preenchida por secreção pu- 
rulenta, 


Diagnóstico/exames complementares 


Cultura para bactérias por meio de aspirado de lesão 
revela S. aureus. O iograma pode auxiliar no trata- 
mento com antibiótico sistêmico. 





Tratamento 


Incisão e drenagem local podem trazer alívio da dor 
e melhora da lesão. Antibioticoterapia sistêmica é indi- 
cada com cefalosporinas (cefalexina VO 500 a 1.000 mg 
a cada 6 horas, cefadroxil VO 500 a 1.000 mg a cada 12 
horas), oxacilina EV 2 g a cada 4 horas, podendo variar 
de 1 a2 ga cada 4 ou 6 horas ou vancomicina EV 15 mg/ 


kga cada 12 horas (adulto de 70 kg = 1 g a cada 12 ho- 
ras) por 10 a 21 dias, dependendo da gravidade do qua- 
dro. Nas infecções graves por S. aureus meticilina-resis- 
tente (MRSA), indica-se tratamento com vancomicina, 
teicoplanina, linezolida, clindamicina ou daptomicina”. 


Considerações finais 


O impetigo não bolhoso é causado por S. aureus e/ou 
estreptococos. O impetigo bolhoso é causado por S. aureus, 
A lesão clínica característica é a crosta melicérica, sendo ge- 
ralmente de evolução benigna, sem acometimento sistêmi- 
co. O tratamento indicado é a remoção das crostas, a lim- 
peza local e o antibiótico tópico, como mupirocina, ácido 
fusídico, gentamicina ou neomicina associada à bacitraci- 
na. Nos casos extensos, indicam-se antibióticos sistêmicos, 
como cefalexina, amoxicilina/clavulanato, eritromicina ou 
dlaritromicina. 

A erisipela e a celulite são infecções bacterianas da pele, 
a primeira causada essencialmente por estreptococos, e a 
segunda, pela associação de estreptococos e estafilococos 
ou por estafilococos isolados. Apresentam febre alta acom- 
panhada de sintomas sistêmicos, associados à lesão cutà- 
nea, caracterizada por eritema, edema, calor e rubor local, 
éa lesão bem delimitada na erisipela. Acometem um mem- 
bro, em geral a perna, ou a face’. Habitualmente, ocorre 
uma porta de entrada para a infecção bacteriana, como trau- 
ma local, tinha do pé ou úlcera de perna. O tratamento in- 
dicado é repouso e utilização de antibióticos sistêmicos, 
como penicilina, cefalosporina ou eritromicina, dependen- 
do da gravidade e da extensão da infecção. Nas erisipelas e 
celulites em que raramente é identificada a etiologia estafi- 
locócica, indica-se tratamento com oxacilina ou vancomi- 
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Adultos 500 a 1.000 mg VO a cada 6 horas por 10 a 14 dias 
*Criangas 80 a 100 mg/kg/dia VO a cada 6 ou 12 horas (dose máxima 4 g/dia) por 10 dias 


“Adultos 500 a 1.000 mg VO a cada 12 horas por 10 a 14 dias. 
“Crianças 30 mo/kg/dia VO a cada 12 horas (dose máxima 2 9/dia) por 10 a 14 dias 


Adultos 2 g EV a cada 4 horas, podendo variar de 1 a 2 g a cada 4 ou 6 horas por 10 a 21 dias 
“Crianças 200 a 400 mg/kg/dia EV a cada 6 horas (máximo de 6 g/dia) por 10 a 21 dias 


Adultos 15 mg/kg EV a cada 12 horas (adulto de 70 kg = 1g a cada 12 horas) por 10 a 21 dias. 
“Crianças 40 mg/kg/dia EV a cada 6 horas por 10 a 21 dias 


Abscesso estafilocócico Medidas gerais 
_ Limpeza local e drenagem 
Forma localizada Cetalexina 
Cofadroxit 
Forma grave Oxacilina 
Vancomicina 
"Doses médias para crianças. 


cina. Celulite facial na criança causada por Haemophilus in- 
fluenzae deve ser tratada com ceftriaxona. 

O furúnculo e o antraz são infecções do folículo pi- 
lossebáceo causadas por Staphylococcus aureus. Caracte- 
risticamente, apresentam nódulo(s) eritematoso(s), 
doloroso(s), com supuração central e saída de material 
necrótico e secreção purulenta. Cultura de secreção reve- 
la Staphylococcus aureus, sendo o tratamento orientado 
nas infecções recorrentes pelo antibiograma. 

O abscesso é uma infecção bacteriana da pele causa- 
da nos locais de trauma, queimadura, por corpo estranho 
ou inserção de cateteres endovenosos. Apresenta nódulo 
eritematoso, doloroso, com calor local, flutuação e cole- 
ção purulenta. Cultura para bactérias da secreção revela 
S. aureus, sendo que o antibiograma pode orientar o tra- 
tamento. 
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A hanseníase é doença infectocontagiosa, de evolu- 
ção lenta, polimorfa, causada pelo Mycobacterium leprae, 
que acomete principalmente os nervos periféricos e a pele. 
Pode gerar incapacidades físicas e deformidades se não 
for tratada na fase inicial. O tratamento é eficaz e gratui- 
to na Atenção Básica à Saúde. 


Histórico 


A hanseníase é conhecida desde os tempos bíblicos, 
existindo relatos da doença em torno de 600 a.C. na Chi- 
na, na Índia e no Egito!. Acredita-se que tenha sido intro- 
duzida na Europa, trazida da Índia, pelas tropas de Ale- 
xandre, o Grande, em 300 a.C. e, nas Américas, durante 
o processo de colonização (espanhóis, franceses e portu- 
gueses) e tráfico de escravos africanos! 

O bacilo foi associado à doença em 1873 por A. Han- 
sen e decodificado em 2001 por Cole, mas ainda não é 
cultivado em meios de cultura’. O tratamento com a sul- 
fona foi introduzido em 1943* e, por causa da resistência, 
recomenda-se a poliquimioterapia (PQT) desde 1982. 

No Brasil, os primeiros casos foram notificados no fi- 
nal do século XVII, na cidade do Rio de Janeiro”. O isola- 
mento compulsório dos indivíduos acometidos foi insti- 
tuído no país em 1923, com base em premissas europeias 
controversas*, e só foi extinguido em 1962”. Em virtude do 
alto estigma associado à doença, em 29 de março de 1995, 
pela Lei Federal nº 9.010, tornou-se obrigatório o uso da 
terminologia hansenfase em substituição ao termo “lepra”. 


Epidemiologia 

A hanseníase é considerada doença tropical negligen- 
ciada por persistir endêmica (mais de 1 caso por 10.000 
habitantes) quase exclusivamente em populações em con- 
dição de pobreza nos países em desenvolvimento”, mes- 
mo após a introdução de tratamento eficaz e gratuito há 
mais de 3 décadas. 

Trata-se de doença de notificação compulsória. Em 
2013, a Organização Mundial da Saúde (OMS) registrou 
215.656 casos novos e a prevalência do primeiro trimestre 
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de 2013 de 0,33 casos para cada 10.000 habitantes. O Bra- 
sil ocupa o 2º lugar em número absoluto de casos, atrás 
apenas da Índia? (Figura 1). 

Em 2013, foram detectados 31.044 casos novos no 
Brasil e a prevalência de 1,42 casos por 10.000 habitan- 
tes, sem alterações significativas da endemia desde 2004. 
Entre os casos novos, 7,3% foram diagnosticados apre- 


sentando grau 2 de incapacidade (alterações funcionais 
limitantes), revelando prevalência oculta da hanseníase, 
€ 7,8% foram detectados em menores de 15 anos, indi- 
cando transmissão recente por foco de infecção ativa e 
alta endemicidade. As regiões Norte, Centro-Oeste e Nor- 
deste são responsáveis pela maioria dos casos no Brasil 
(Sinan/SVS-MS) (Figura 2). 





E» 





Taxa de detecção de casos novos (por 100.000 hab) 


ENPL0-100 — |— Não aplicável 
ex 


EEB Não reportados 




















M Figura 2. Coeficiente de prevalência de hanseníase no Brasil, em 2013, por Estado (esquerda) e por Município (direita). 


Fonte: SINAN/SVS/MS. 





Etiopatogenia 
Agente etiológico 


O Mycobacterium leprae petence à classe Schizomyce- 
tes, ordem Actinomycetales, família Mycobacteriaceae, gêne- 
ro Mycobacterium e espécie leprae. A morfologia é de bas- 
tonete reto ou levemente encurvado, com 1,5 a 8 micra de 
comprimento por 0,2 a 0,4 micra de largura. É bacilo ál- 
cool-ácido resistente (BAAR) que se cora em vermelho pelo 
método Ziehl-Neelsen, visualizado na baciloscopia (ver 
Exames laboratoriais) de esfregaco intradérmico ou amos- 
tra de tecido. O M. leprae infecta, em especial, macrófagos 
e células de Schwann e requer temperaturas entre 27 e 
30°C!" que é clinicamente notável pelo predomínio de 
lesões nas áreas mais frias do corpo. Apresenta ultraestru- 
tura comum ao gênero Mycobacterium. Entretanto, a cáp- 
sula apresenta grupamento lipídico específico, o glicolipi- 
dio fenólico (PGL-1), que está envolvido na interação do 
M. leprae com a laminina das células de Schwann, sugerin- 
do ser importante na transposição intracelular". 


Transmissão 


O mecanismo de transmissão ainda não está esclare- 
cido. Acredita-se que ocorra, em especial, por via respi- 
pelo contato direto e prolongado de indivíduo 
bacilífero com indivíduo suscetível. O M. leprae tem alta 
infectividade e baixa patogenicidade, ou seja, infecta mui- 
tas pessoas, mas apenas poucas adoecem por tratar-se de 
bacilo pouco téxico'"*, Profissionais de saúde envolvi- 
dos nos cuidados da pessoa com hanseníase não apresen- 
tam maior risco de infecção”. 





Aspectos genéticos 


Acredita-se que alguns genes do sistema antígeno leu- 
cocitário humano (HLA) e não HLA possam interferir 
tanto na suscetibilidade individual à hanseníase, quanto 
na capacidade de defesa frente ao M. leprae e na definição 
da forma clínica e padrão de resposta imune ao bacilo!*"", 


Definições e classificação das 
formas clínicas 


De acordo com o 8º Comitê de Hanseníase da OMS 
em 2012, o diagnóstico de hanseníase deve ser suspeitado 
em indivíduos que apresentem os seguintes sinais ou sin- 
tomas": 

= Manchas pálidas (hipocrómicas) ou avermelhadas 
na pele com perda ou redução da sensibilidade. 

= Sensação parestésica ou “formigamento” em mãos 
ou pés. 

= Fraqueza em mãos, pés ou pálpebras. 

= Dor ou sensibilidade na topografia de nervos. 

= Aumento do volume da face ou lóbulos da orelha. 

= Feridas indolores ou queimaduras em pés ou mãos. 

O Ministério da Saúde do Brasil definiu, na Portaria 
nº 3.125, de 2010", como caso de hanseníase o indivíduo 
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que apresente um ou mais dos seguintes sinais cardinais 
e que necessita de tratamento poliquimioterápico: 

= Lesão(ões) e/ou área(s) da pele com alteração de 
sensibilidade. 

= Acometimento de nervo(s) periférico(s), com ou 
sem espessamento, associado a alterações sensitivas e/ou 
motoras e/ou autonômicas. 

= Baciloscopia positiva de esfregaço intradérmico. 

A classificação das formas clínicas é importante para 
determinar o prognóstico e a possibilidade de transmis- 
são da doença, além de auxiliar na investigação epidemio- 
lógica e na definição de tratamento". 

Ao longo dos anos, foram propostas diversas classi- 
ficações para a hanseníase. 


Classificação de Madri 


Proposta no Congresso Internacional de Leprologia de 
1953, em Madri, é baseada em critérios clínicos e histopato- 
lógicos”. A hanseníase foi dividida em dois grupos instáveis, 
o indeterminado e o dimorfo (ou borderline), e dois tipos 
estáveis polares, o tuberculoide (T) e o virchowiano (V). 


Classificação de Ridley e Jopling 


Utiliza o conceito de doença espectral (horizontal), 
baseando-se nas características clínica, baciloscópica, imu- 
nológica e histopatológica da hanseníase. Nos extremos 
do espectro, encontram-se as formas polares tuberculoi- 
de-tuberculoide (TT) e virchowiana-virchowiana (VV), 
as formas dimorfas, divididas de acordo com a proximi- 
dade dos polos em dimorfa-tuberculoide (DT), dimor- 
fa-virchowiana (DV) e dimorfa-dimorfa (DD)*. 

Episódios reacionais agudos podem ocorrer antes, 
durante ou após o tratamento. Reações de melhora (up- 
grading) podem ocorrer quando o indivíduo apresenta 
exacerbação da resposta imune celular (DV à DD ou DD 
à DT), ea resposta de piora (downgrading) pode ocorrer 
quando o indivíduo tem queda da resposta imune celu- 
lar e migra em direção ao polo virchowiano, em geral 
quando há retardo em anos no diagnóstico e no trata- 
mento ou quando há concomitância com outras condi- 
ções de imunossupressão (DT à DD ou DD à DV)», 


Classificação operacional da OMS 


A classificação operacional é baseada exclusivamente 
em critérios clínicos, para simplificar o início do tratamen- 
to. Foi implantada em 1988" pela OMS e adotada pelo 
Programa Nacional da Hanseníase", dividindo os casos 
em: 

= Paucibacilar: 1 a 5 lesões cutâneas. 

= Multibacilar: acima de 5 lesões cutâneas. 


Manifestações clínicas 


As manifestações clínicas da hanseníase são polimor- 
fas, predominando o acometimento neurocutâneo; nas 
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formas multibacilares avançadas, pode haver manifesta- 
ções sistêmicas. 

O exame físico e a anamnese são essenciais para o 
diagnóstico. Assim, queixas vagas devem ser investigadas 
e consideradas. Pele seca, queda de pelos, áreas com ardor, 
prurido ou dor podem estar expressando alteração da sen- 
sibilidade na pele e nas mucosas. Obstrução nasal, dificul- 
dade para apreensão de objetos ou para manter-se calça- 
do, sinais como queimaduras indolores nas mãos, lesões 
traumáticas indolores nos pés, nariz alado e lesões nas 
áreas mais frias do corpo devem suscitar a hipótese de han- 
senfase. As manifestações clínicas variam de acordo com 
a suscetibilidade genética, que pode ser expressa no pa- 
drão predominante de resposta Th! ou Th2 do hospedei- 
ro frente à infecção”. Condições de imunossupressão, 
como a infecção pelo HIV ou medicamentosa, não alteram 
a resposta do indivíduo do polo hiperérgico para o anér- 
gico, bem como estímulos como a vacina do BCG não al- 
teram a resposta do polo anérgico para o hiperérgico?*. 

Após vencer as barreiras da imunidade inata do hos- 
pedeiro, os bacilos são fagocitados, em especial por ma- 
crófagos ou células dendríticas. 

O indivíduo suscetível infectado, após período de in- 
cubação de 3 a 5 anos, pode permanecer sem doença, ter 
cura espontânea ou evoluir para hanseníase indetermi- 
nada (HI)". 


Hanseníase indeterminada 


Considerada forma inicial da doença, caracteriza-se 
por máculas hipocrômicas ou eritematosas, mal delimi- 
tadas, podendo apresentar discreta diminuição da sensi- 
bilidade, redução da sudorese e/ou do crescimento de pe- 
los (Figura 3). 

O exame anatomopatológico nesse estágio é inespe- 
cífico, podendo apresentar infiltrado inflamatório leve 
ao redor dos nervos, vasos e anexos cutâneos. A bacilos- 
copia é negativa, Essa fase é não transmissível e não in- 
capacitante. 








W Figura 3. HI: mácula hipocrómica na região mentoniana, com leve 
redução na pilificação. 


A maioria das pessoas com HI evolui para cura es- 
pontânea, enquanto pequena parcela permanece com a 
doença crônica e, após cerca de 5 anos, dependendo do 
padrão de resposta imunológica predominante, pode evo- 
luir para as diferentes formas do espectro da hanseníase 
(Figura 4)". 


Hanseníase tuberculoide 


As formas tuberculoides se apresentam como poucas 
pápulas ou placas bem delimitadas, de tamanho e forma 
variada, com bordas infiltradas nítidas, de coloração eri- 
tematoacastanhada de aspecto sarcóideo e podem apre- 
sentar centro hipocrômico (Figura 5). Em geral, apresen- 
tam anestesia, anidrose e alopecia. Pode apresentar 
tronco neural espessado e sensível e, quando comprome- 
te mais de um nervo, geralmente a apresentação é assi- 
métrica. No exame das lesões tuberculoides, deve-se pal- 
par a lesão e ao redor dela em busca de nervos espessados, 
que configurem as lesões em raquete. 

A resposta imune celular do hospedeiro está preser- 
vada, com predomínio da resposta de padrão Th1 e ex- 
pressão de IL-2, IL-12, interferon-gama (IFN-gama) e 
TNF-alfa. O exame anatomopatológico evidencia granu- 
lomas bem definidos, com células epitelioides e células 
gigantes multinucleadas do tipo Langhans. Os granulo- 
mas estendem-se da derme profunda até a camada basal 
da epiderme e podem acompanhar filetes nervosos. A ba- 
ciloscopia é negativa. 

A hanseníase predomina em adultos jovens, sendo o 
acometimento em menores de 15 anos um indicador de 
foco familiar não tratado, necessitando de busca ativa. A 
hanseníase tuberculoide nodular da infância ocorre em 
crianças em torno dos 5 anos de idade, com lesões cuta- 
neas em áreas de contato como face, membros e/ou ab- 
dome? (Figuras 6 e 7). 


Hanseníase virchowiana 


A anamnese e o exame físico são fundamentais para 
a suspeita de VV, uma vez que os sinais e sintomas po- 
dem ser discretos. As lesões são difusas e, em geral, simé- 
tricas, podendo manifestar-se por meio de lesões parda- 
centas, de limites imprecisos. A infiltração difusa da pele 
pode dificultar a visualização de lesões, que muitas vezes 
apresentam apenas discreta alteração da sensibilidade (Fi- 
gura 8). Incapacidades revelam que a doença está evo- 
luindo e sendo transmitida há mais de uma década. 

Nas formas avançadas, o indivíduo pode apresentar 
infiltração difusa da face, configurando a fácies leonina 
(Figuras 9 e 10), alopecia levando à perda de cílios e so- 
brancelhas (madarose) e xerose (ressecamento) por ani- 
drose. Em geral, as lesões se manifestam em ilhas de áreas 
alteradas (Figura 11). A invasão das mucosas pode mani- 
festar-se no início por obstrução nasal e, se não tratada, 
levar à perfuração e ao desabamento do septo nasal, tan- 
to pelo infiltrado específico quanto pelo reacional. O in- 
filtrado dos olhos pode, no início, apresentar prurido e 
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E Figura 4, Desfechos clínicos frente à infecção pelo M. leprae, padrão de resposta imunológica, carga bacilar e episódios reacionais. 


2 i4 os 
M Figura 6. HT: granulomas bem formados, com células epitelioides e 
no flanco direito. halo linfocitário proeminente acometendo a derme e o subcutâneo (HE. 
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E Figura 7. Placa eritematoinfitrada, bem delimitada, na face de crian- 
ça contactante de tia com hanseniase multibacilar diagnosticada anos 
após a cura da sobrinha. 





W Figura 8. HV: tórax e membros superiores com infiltração difusa 
e alopecia. 





E Figura 9. HV: fácies leonina com infiltração da face, madarose e 
nariz alado, 





E Figura 11. Placas eritematoinfiltradas, difusas, com poucas áreas 
de pele sadia. Diagnóstico diferencial: micose fungoide, psoríase eri- 
trodérmica e püríase rubra pilar. 





m Figura 10. HV: forma avançada com infiltração da face e lesões 
papulonodulares com alta carga bacilar. 


olhos avermelhados e, na evolução da iridociclite, levar à 
cegueira. Espessamento dos lóbulos das orelhas (Figura 
12), joclhos, cotovelos ou lesóes papulonodulares acasta- 
nhadas (Figura 13) indicam grande carga bacilar. 

Bacteremias assintomáticas intermitentes levam à dis- 
seminação, com predomínio do acometimento nos ór- 
gãos do sistema retículo-endotelial, e o indivíduo pode 
apresentar sintomas inespecíficos como fraqueza, anemia 
e perda de peso. 

Trata-se da forma anérgica, na qual o indivíduo apre- 
senta resposta imune celular ineficiente específica ao M. 
leprae. Ocorre predomínio do polo de resposta humoral 
‘Th2, com produção de IL-4, IL-5 e IL-10. O exame anato- 
mopatológico mostra a epiderme separada do infiltrado 
inflamatório por uma faixa de fibras colágenas, chamada 
faixa de Unna e macrófagos vacuolizados (células de Vir- 
chow). A baciloscopia revela numerosos bacilos, que po- 
dem estar agrupados na forma de globias. 











E Figura 13. HV: lesões papulonodulares, com grande carga bacilar. 
Diagnóstico diferencial: dermatofibroma, líquen simples crónico e ou- 
tras infecções profundas. 


Hanseníase dimorfa 


Compreende a maior parte dos casos de hanseníase 
no nosso meio; são grupos instáveis, nos quais o indivi- 
duo pode apresentar lesões de diferentes aspectos, ora ten- 
dendo ao polo tuberculoide, ora com manifestações do 
polo virchowiano. O padrão de resposta imune celular é 
intermediário, podendo apresentar mudanças dentro do 
grupo dimorfo, desencadeadas por variações imunes do 
indivíduo pela carga bacilar, condições de imunossupres- 
são, estados reacionais, retardo do diagnóstico ou do ini- 
cio do tratamento. 


8 HAN: 





Hanseníase dimorfa-tuberculoide 


Apresenta aspectos semelhantes à forma tuberculoi- 
de, porém as lesões apresentam bordas menos nítidas e 
são mais numerosas (Figuras 14 e 15), com alteração de 
sensibilidade e, muitas vezes, no momento do diagnósti- 
co, já apresenta incapacidades, com mais de um tronco 
neural comprometido. 

O exame anatomopatológico demonstra infiltrado gra- 
nulomatoso epitelioide superficial e médio com numero- 
sos linfócitos. A baciloscopia pode evidenciar raros bacilos. 


Hanseníase dimorfa-dimorfa 


As lesões têm disposição ovalada, com aspecto foveo- 
lar (semelhante ao favo de mel), apresentando bordas eri- 
tematosas de limites externos imprecisos e bordas inter- 
nas bem delimitadas (Figura 16), podendo apresentar 
alteração de sensibilidade. 








E Figura 14. HDT: trés placas de bordas eritematosas nítidas e centro 
ico. Diagnóstico diferencial: granuloma anular e dermatofitoses. 





E Figura 15. HDT: placas eritémato-hipocrómicas na região glútea, 
localização frequente de lesões da hanseníase. 
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E Figura 16. HDD: placas eritematosas de aspecto foveolar. 


O exame anatomopatológico evidencia esboços gra- 
nulomatosos, com esparsas células epitelioides e infiltra- 
do linfo-histiocitário. A baciloscopia é positiva. 


Hanseníase dimorfa-virchowiana 


Caracteriza-se por múltiplas lesões, de limites impre- 
cisos, podendo manifestar-se como máculas eritemato- 
sas, pápulas, placas e nódulos com pouca e discreta alte- 
ração da sensibilidade e distribuição tendendo à simetria. 

O exame anatomopatológico evidencia infiltrado lin- 
fo-histiocitário superficial e profundo, com predomínio 
de histiócitos vacuolizados e raríssimas células epitelioi- 
des. A baciloscopia é francamente positiva. 


Envolvimento neural 


O exame neurológico faz parte do exame físico do in- 
divíduo com suspeita ou em seguimento de hanseníase. 
Devem ser palpados os nervos em busca de espessamen- 
to e dor à percussão (sinal de Tinel). 

O envolvimento neural é precoce, acometendo o sis- 
tema neurológico periférico, com padrão de mononeu- 
rite múltipla. O comprometimento inicial é sensitivo, 
modificando, em geral, a sensibilidade térmica, seguida 
da dolorosa e da tátil. A partir dos ramos neurais, há lenta 
progressão na direção proximal, acometendo os ramos 
secundários e os troncos neurais periféricos. 

A infiltração específica do M. leprae ou reacional leva 
à inflamação, que pode culminar em isquemia do tecido 
neural, com disfunção vasomotora e alterações sensitivas 
e motoras. São apresentadas pela: 

= Diminuição da sudorese e queda de pelos, lesões 
frequentes em mãos e pés, ressecamento, fissura, ulcera- 
ção e queimaduras indolores na pele (Figura 17). 

= Retração tendínea, fixação articular e amiotrofia. 

= Infecção secundária com acometimento de partes 
moles e tecido ósseo, levando à reabsorção óssea e defor- 
midades. 





E eerie 


E Figura 17. Fissuras indolores nas mãos e nos pés, indicando alte- 
ração da sensibilidade. 


Os nervos sensitivomotores mais acometidos pela in- 
filtração do M. leprae e a respectiva área de inervação são 
(Figura 18): 

= Ulnar: garra ulnar (V e porção medial do IV qui- 
rodáctilos e região medial da mao). 

= Mediano: garra mediano ulnar (I, II, III e porção 
lateral do IV quirodáctilos e região lateral da mão) (Fi- 
guras 19 e 20). 

= Fibular comum: pé caído (região lateral da perna). 

= Tibial posterior: mal perfurante plantar (sensibili- 
dade plantar). 
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E Figura 18. Área de palpação dos nervos mais acometidos. 





E Figura 20. Eritema difuso no tórax e nas áreas de pele sadia e garra 
ulnar à esquerda. 


m Trigêmeo; úlcera de córnea (sensibilidade da cór- 
nea e da face). 

= Facial: lagoftalmo (musculatura responsável pela 
mímica da face)”. 

A neurite silenciosa leva à deterioração insidiosa das 
funções sensitivomotoras sem sinais ou sintomas eviden- 
tes de inflamação e deve ser investigada pelo exame com 
monofilamento de nylon para evitar evolução com danos 
neurológicos”. 

A hanseníase neural primária caracteriza-se por al- 
teração sensitiva no trajeto de um nervo sem lesões cuta- 
neas associadas, O diagnóstico é dificil, sendo importan- 
te a abordagem interdisciplinar, podendo ser necessários 
exames de imagem, eletroneuromiografia, anatomopato- 
lógico do nervo acometido para elucidação diagnóstica 
e, por vezes, a biópsia de pele na área suspeita pode cola- 
borar com o diagnóstico”. 


Envolvimento de outros órgäos 


No polo multibacilar, podem ocorrer manifestações 
sistêmicas que são diagnósticos diferenciais de diversas 
doenças crônicas. Podem comprometer múltiplos órgãos, 








exceto o sistema nervoso central, é raramente descrito o 
acometimento de pulmões, coração e rins, entretanto, por 
conta do depósito renal de imunocomplexos, o dano pode 
ser exacerbado nos episódios reacionais!!. 

1. Olhos: invasão direta do bacilo e danos secundá- 
rios à alteração de sensibilidade da córnea (lesão do ramo 
oftálmico do nervo trigêmeo) associada à madarose leva 
à redução dos mecanismos de defesas frente a agentes ex- 
ternos, manifestando-se por conjuntivite, ceratite, úlceras 
e infecções. A lesão do ramo zigomático leva ao lagoftal- 
mo, com ou sem ectrópio. Pode ocorrer iridociclite, que 
se não tratada pode culminar em uveite e cegueira, em 
especial nos episódios reacionais". 

2. Orofaringe: infiltração difusa, podendo apresentar 
lesões nodulares*. 

3. Laringe: infiltração da epiglote e pregas vocais po- 
dendo provocar rouquidão, afonia e quadro obstrutivo 
das vias aéreas". 

4. Linfonodos: as cadeias ganglionares podem sei 
filtradas, são mais comprometidas as da região cervical, 
axilar e inguinofemurais. 

5. Fígado e baço: pode haver hepatoesplenomegalia, 
geralmente com pouca repercussão sistêmica, porém im- 
portantes nos quadros reacionais™. 

6. Articulações e ossos: artralgia e rigidez matinal po- 
dem ocorrer precedendo, acompanhando ou sucedendo 
as lesões cutâneas tipo eritema nodoso. A artrite reacional 
tem início agudo, com acometimento articular inflama- 
tório evidente, podendo ser mono, oligo ou poliarticu- 
lar”. Ossos podem estar infiltrados, principalmente nos 
casos mutilantes, e a cintilografia óssea pode auxiliar na 
avaliação”. 

7. Testiculos: o comprometimento testicular, decor- 
rente de orquite e associado à epididimite, pode levar à 
infertilidade, à impotência sexual e à ginecomastia", 

8. Medula óssea: podem ser encontrados bacilos na 
medula óssea em indivíduos multibacilares*'. 











Episódios reacionais 


As reações hansênicas são complicações inflamatórias 
agudas que se apresentam como emergências médicas, 
sendo a principal causa de morbidade e incapacidade neu- 
rológica e podem surgir antes, durante ou depois do tra- 
tamento poliquimioterápico”. Geralmente seguem fato- 
res desencadeantes, como o próprio início da PQT, 
reexposição a fontes baciliferas, infecções, vacinação, gra- 
videz, uso de medicamentos iodados, estresse físico e emo- 
cional. Entretanto, muitas vezes o fator desencadeante per- 
manece não esclarecido”. A reação reversa e o eritema 
nodoso hansênico podem raramente ser concomitantes. 


Reação reversa ou tipo 1 

À reação reversa ocorre em aproximadamente 30% 
dos indivíduos do espectro dimorfo?, Desde a introdu- 
ção da PQT, as reações de piora são raramente observa- 
das, predominando as reações de melhora, nas quais há 
exacerbação da imunidade celular, classicamente repre- 
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sentada pela reação tipo IV de Gell e Coombs, provavel- 
mente desencadeada por reação aos antígenos bacilares 
fragmentados. 

Caracteriza-se por exacerbação de lesões preexisten- 
tes, por meio de hiperestesia, eritema, edema e posterior 
descamação (Figuras 21 e 22). Na evolução, podem ulce- 
rar e também novas lesões podem ser visualizadas. A neu- 
rite é frequente e pode levar a danos neurais múltiplos e 
graves, resultando em deformidades e perda de função", 

Envolve a participação ativa de linfócitos T, com pro- 
dução tecidual de citocinas Th1 (principalmente IL-2 e 
IFN-gama) e de citocinas pró-inflamatórias como o TNF- 
-alfa?*. 

O exame anatomopatológico mostra sinais inflama- 
tórios agudos: granulomas tuberculoides frouxos com 
edema, necrose, sendo a proporção das células epitelioi- 
dese itos vacuolizados relacionadas à resposta imu- 
ne do hospedeiro. Quando a inflamação é intensa, pode 
levar à necrose caseosa?. 





Eritema nodoso hansénico (tipo 2) 

O eritema nodoso hansénico (ENH) ocorre nas for- 
mas VV e DV, com maior frequência após o início do tra- 
tamento, em torno dos 6 meses. Caracteriza-se por nó- 





M Figura 21. Reação reversa em hanseníase DD: lesões eritematoe- 
dematosas, algumas descamativas, no tórax posterior. 





E Figura 22. Reação reversa em hanseníase DV: exacerbação das 
lesões antigas. 


dulos eritematosos, dolorosos, que podem ulcerar e 
evoluir com necrose e acometer todo o tegumento, dife- 
renciando-se do eritema nodoso não hansénico (Figuras 
23 a 25). Também podem ser manifestações tipo ENH, 
lesões tipo eritema polimorfo, com configuração em alvo 
(Figura 26) ou tipo síndrome de Sweet, com intenso ede- 
ma das lesões (Figura 27)“. Os episódios reacionais po- 
dem ser o momento do diagnóstico, uma vez que podem 
ocorrer em qualquer etapa da evolução da doença. 
Sintomas sistêmicos como febre, artralgia e fadiga, 
associados ao aumento de provas inflamatórias, podem 
estar presentes, devendo constar a hanseníase como diag- 
nóstico diferencial na investigação do quadro de febre de 
origem indeterminada. Outros órgãos também são fre- 


q 


M Figura 23. ENH: mültiplos nódulos eritematosos no braço esquerdo. 





& Figura 24. ENH: nódulos mais palpáveis que visíveis na pema. Diag- 
nóstico diferencial: eritema nodoso não hansénico, eritema contusional, 
erisipela. 
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quentemente acometidos, podendo cursar com iridoci- 
elite, adenite, osteíte, orquite e/ou glomerulonefrite. 

O ENH compreende reação inflamatória sistêmica 
relacionada à deposição de imunocomplexos, semelhan- 
te à reação tipo III de Gell e Coombs, com participação 
de mecanismos humorais e altas concentrações de TNF- 
-alfa, infiltração de neutrófilos e ativação de complemen- 
to, possivelmente resultante da exposição a substâncias 
liberadas pelos bacilos destruídos", Exame anatomo- 
patológico mostra dermo-hipodermite rica em neutrófi- 
los e vasos trombosados secundários à agressão neutro- 
filica no interstício. 

O fenômeno de Lúcio é raro e é uma emergência mé- 
dica, que inicia pelas extremidades e caracteriza-se por 
máculas dolorosas purpúricas com bordas irregulares e 
baciloscopia altamente positiva nos vasos superficiais da 
derme, que evoluem com ulcerações e cicatrizes. Requer 
cuidados intensivos e tratamento específico com a PQT 
(Figura 28). 





M Figura 25. ENH necrotizante: nódulos dermo-hipodérmicos no bra- 
go direito, alguns apresentando necrose central, indicando gravidade. 


Diagnóstico diferencial 


Diante da variabilidade clínica das lesões da hanse- 
níase, o diagnóstico diferencial é extenso. Na forma inde- 
terminada, são diferenciais pitiríase alba, pitiríase versi- 
color, vitiligo, nevo anémico, nevo acrômico e hipocromia 
pós-inflamatória. 

As lesões do polo tuberculoide e dimorfo-tuberculoi- 
de devem ser diferenciadas de sarcoidose, granuloma anu- 





E Figura 26. ENH tipo eritema polimorfo em PQT-MB: lesões erite- 
matoedematosas, em alvo, no tórax posterior. 





"B Figura 27. ENH tipo síndrome de Sweet: lesões eritemato-edema- W Figura 28. Fenômeno de Lúcio: lesões purpüricas e necréticas de 
tosas de aspecto “suculento” na região de ombro, braço esquerdo e bordas recortadas nas extremidades. 
tórax superior, Forte SL Bauru. 








304 


CLINICA MEDICA © DOENÇAS DA PELE 


lar, dermatofitoses, tuberculose, eritemas figurados, piti- 
ríase rósea, psoríase, lúpus eritematoso, leishmaniose, 
esporotricose, paracoccidioidomicose, sífilis, entre outras. 
Lesões dimorfas e virchowianas têm como diagnósticos 
diferenciais principais farmacodermias, esclerodermia, 
dermatomiosite, lúpus eritematoso, micose fungoide, pe- 
lagra, ictioses, neurofibromatose, dermatofibroma, que- 
loide e xantomas. 


Exames laboratoriais 


O diagnóstico de caso de hanseníase é essencialmen- 
te clínico e epidemiológico; os exames subsidiários po- 
dem auxiliar na classificação e no diagnóstico, entretan- 
to, exames que não comprovem o diagnóstico não são 
suficientes para afastar a hipótese de hanseníase. 


Teste da sensibilidade 


A sensibilidade térmica é a manifestação mais preco- 
ce do dano neural e deve ser testada na pele lesada com- 
parada com a pele sadia. Utiliza-se um floco de algodão 
embebido em éter sulfúrico, que leva à sensação de gela- 
do, e um floco de algodão seco. A pessoa deve estar com 
os olhos fechados e identificar qual a sensação ao toque 
dos flocos de algodão. Podem também ser utilizados tu- 





A sensibilidade dolorosa é realizada com uma agulha 
romba. Deve-se testar a ponta e a cabeça da agulha e so- 
licitar que o indivíduo diferencie. 

de pode ser testada com auxílio dos mo- 
nofilamentos de nylon de Semmes-Weinstein, essencial 
para a avaliação da sensibilidade protetora e na investi- 
gação da neurite silenciosa. 





Prova da histamina 


Realizada por meio da puntura sobre uma gota da so- 
lução milesimal de histamina na área suspeita e região 
contralateral. Revela lesão de ramúsculo neural periféri- 
co, pela ausência do eritema secundário reflexo (Figura 
29), da tríplice reação de Lewis, que, quando completa, 
apresenta o surgimento de eritema primário, eritema re- 
flexo e pápula urticada. É fundamental em lesões hipocró- 
micas ou eritemato-hipocrómicas e quando nào há cola- 
boração para a realização das provas de sensibilidade. 


Prova da pilocarpina 


A área a ser testada deve ser pincelada com tintura de 
iodo, injeta-se pilocarpina a 0,5 ou 1% e, em seguida, pol- 
vilha-se amido sobre o local. Caso os ramos neurais pe- 
riféricos estejam íntegros, haverá sudorese no local, le- 
vando ao surgimento de pontos azul-escuros resultantes 
do contato da umidade com iodo e amido. Nas lesóes de 
hanseníase, espera-se que a prova seja incompleta, sem. 
os pontos azuis por ausência de sudorese. 





M Figura 29. Prova da histamina incompleta, com ausência do eritema 
secundário reflexo no local da lesão hipocrômica. 


Exame anatomopatológico 


Realizado a partir de material de biópsia coletada de 
lesão cutânea ou fragmento de nervo, é corado pela he- 
matoxilina-eosina (HE) e os padrões histopatológicos es- 
tão descritos na seção de Manifestações clínicas. A colo- 
ração utilizada para pesquisa de bacilos é o Fite-Faraco e 
suas variações. 


Baciloscopia 


A baciloscopia positiva é diagnóstica de hanseníase, 
mas o exame negativo não afasta a hipótese. Consiste na 
pesquisa de BAAR em esfregaço de linfa coletada de áreas 
suspeitas, Na ausência de lesões cutâneas, a baciloscopia 
pode ser coletada dos lóbulos das orelhas, dos cotovelos ou 
dos joelhos. O esfregaco é corado pelo método de Zihel- 
-Neelsen e os bacilos coram-se em vermelho. É possível 
avaliar os índices: baciloscópico (quantidade de bacilos por 
campo variando de 0 a 6+) e morfológico (avaliação da 
Eam bacilar, que podem estar integros ou fragmen- 

). 


Reação de Mitsuda 


Não é teste diagnóstico. Avalia a capacidade do indi- 
víduo em elaborar sta imune granulomatosa a an- 
tígenos do M. leprae. É uma intradermorreação tardia à 
inoculação de solução de bacilos mortos pelo calor. A lei- 
tura do teste é feita no 28º dia e é considerada positiva se 
maior de 5 mm. Apresenta-se negativa na forma vircho- 
wiana e positiva na tuberculoide. Nas formas dimorfas, 
pode ser positiva se estiver mais próxima do polo tubercu- 
loide, ou negativa se estiver mais próxima do polo vircho- 
wiano. Por se tratar de teste que avalia o padrão de respos- 





ta, não a presença da doença, indivíduos não expostos à 
hanseníase podem apresentar teste de Mitsuda positivo”. 

Na investigação do eritema nodoso, caso seja positi- 
vo, exclui o diagnóstico de hanseníase, uma vez que o 
ENH acomete indivíduos do polo virchowiano e DV, cuja 
resposta é predominantemente humoral. Por outro lado, 
na investigação de placa sarcóidea, o teste de Mitsuda ne- 
gativo afasta a hanseníase. 


Testes sorológicos 


O exame negativo não afasta hanseníase, pois tem va- 
lor diagnóstico limitado pela baixa positividade nas for- 
mas paucibacilares'?. Até o momento, o teste mais estu- 
dado detecta o anticorpo glicolipidio fenólico 1 (PGL-1), 
constituinte da membrana do M. leprae, entretanto não 
está amplamente disponível e reflete a carga bacilar. 





Reação em cadeia de polimerase 


O exame negativo não afasta o diagnóstico. Pode au- 
xiliar na confirmação de casos iniciais e subclinicos, pois 
possibilita detectar fragmentos do M. leprae, entretanto, 
está restrita a centros de pesquisa e tem custo elevado”. 


Eletroneuromiografia 


Indicada principalmente na investigação da hanse- 
níase neural primária e na monitoração do tratamento. 
A mononeurite múltipla é a apresentação mais frequen- 
te, e o exame pode auxiliar na escolha do local de bióp- 
sia de nervo, quando necessárias. 


Exames de imagem 


A ultrassonografia, a tomografia computadorizada e 
a ressonância magnética auxiliam na avaliação dos nervos 
periféricos, evidenciando espessamento, edema, abscessos 
intraneurais, compressões, comprometimento osteoarti- 
cular, principalmente na investigação da osteomielite, e 
avaliação do comprometimento nas reabsorções ósseas“. 














Tratamento 


Estratégias de eliminação 


Detecção oportuna de casos e tratamento com PQT 
são as estratégias centrais para redução das complicações 
da hanseníase, além da melhora nas condições de vida. 


Poliquimioterapia 


A PQT é o tratamento indicado, por prevenir a resis- 
tência medicamentosa, diminuir rapidamente a carga ba- 
cilar, interrompendo a transmissão, com poucos efeitos co- 
laterais e baixa taxa de recidiva (cerca de 1%). O trata- 
mento da hanseníase é ambulatorial, utilizando-se os es- 
quemas terapêuticos padronizados pela OMS e pelo Mi- 
nistério da Saúde de acordo com a classificação operacio- 
nal!*, As medicações preconizadas para o tratamento dos 
indivíduos paucibacilares são a rifampicina e a dapsona. 
Para os multibacilares, acrescenta-se a clofazimina (Figu- 
ra 30). Outras drogas estão sendo estudadas, entre elas do- 
xiciclina, moxifloxacino, rifapentina e diarilquinolina'’, 
mas ainda não estão padronizadas para o tratamento da 
hanseníase. A Tabela 1 apresenta as doses e os esquemas 
preconizados pelo Ministério da Saúde. 

A gravidez e o aleitamento não contraindicam o tra- 
tamento padrão. Deve-se atentar que a rifampicina pode 
interagir com anticoncepcionais orais, diminuindo a ação. 

Exames laboratoriais devem ser realizados no míni- 
mo no início do tratamento e quando houver suspeita de 
efeitos adversos a medicamentos e/ou nos episódios rea- 
cionais: hemograma, urina I, parasitológico de fezes, gli- 
cemia, avaliações bioquímicas renal e hepática e provas 
inflamatórias. 





Esquemas alternativos 





Disponíveis apenas nos serviços de referênci 
utilizados em caso de intolerância grave ou contraindi- 
cação a um ou mais medicamentos do esquema padrão. 
Clofazimina pode ser utilizada nos paucibacilares com 


E Figura 30. (A) Úlcera específica antes da PQT-MB; (B) Rápida melhora após 2 semanas de PQT-MB. 











* DOENÇAS D; 





E Tabela 1. Tratamento preconizado pelo Ministério da Saúde do Brasil para a hanseníase de acordo com a classificação operacional 


= Multibacilar (12 cartelas em até 18 meses) Paucibacilar 
Infantil (<30 kg) Infantil 30g)  Aduho (6 cartelas em até 9 meses) 
450 mg (1 cp de 
Ritampicina ^ 10-20 mg/kg 150mge ps EXO =MB 
Dose mensal cp 6.900 m) 
(supervisionada) Dapsona 1.5 mg/kg 50 mg (1 cp) 100 mg (1 cp) =MB 
150mg Gop 300 mg (3 cp de 
Ciotazimina 5 mgg s E 
D 50 mg (1 100 =MB 
Dose diária Dapsona 5 mg/kg sal mg (1 cp) 
utoodministrado) mg (1 cp) em = 
[^ ) — Cofazimina — mg/kg ps 50 mg (1 cp) 


intoleráncia à dapsona. Ofloxacino e minociclina sào as 
medicacóes utilizadas nos esquemas alternativos, em doses 
diárias substituindo a medicação suspensa. As dosagens 
dos esquemas alternativos e os esquemas em situações es- 
peciais, como abuso de álcool e drogas, transtornos psí- 
quicos, substituição de medicamentos em crianças e ges- 
tantes, devem ser consultados nas publicações do 
Ministério da Saúde", 


Efeitos adversos 


Os efeitos graves mais frequentes estão relacionados 
à dapsona e, em geral, ocorrem nas primeiras 6 semanas 
de tratamento", É importante diferenciar das reações han- 
sénicas, uma vez que, nestas, a PQT não deve ser suspen- 
sa, enquanto as reações medicamentosas graves indicam 
a suspensão da medicação causadora. 

1. Rifampicina: toxicidade hepática, podendo se ma- 
nifestar por icterícia assintomática, anorexia, náuseas e 
aumento de enzimas hepáticas em 2 a 3 vezes; rubor, pru- 
rido e exantemas medicamentosos; coloração vermelho- 
-alaranjada das secreções; vômitos e diarreia; trombo- 
citopenia; síndrome pscudogripal (hipersensibilidade 
por dose intermitente) é rara e manifesta-se com febre, 
calafrios, mialgias, cefaleia, dores ósseas, cosinofilia, fa- 
léncia renal aguda, trombocitopenia, anemia hemolitica 
e choque; redução do efeito de anticoncepcionais. 

2. Dapsona: exantema medicamentoso; DRESS (re- 
ação a drogas com cosinofilia e sintomas sistêmicos); 
eritrodermia; síndrome de Stevens-Jonhson; icterícia 
colestática; hepatite tóxica; síndrome nefrótica; psicose; 
neuropatia motora periférica; agranulocitose; anemia he- 
molítica, em geral nas primeiras semanas e mais grave em 
indivíduos com deficiência da enzima glicose-6-fosfato- 
-desidrogenase (G-6-PD); meta-hemoglobinemia: ciano- 
se, dispneia, taquicardia, cefaleia, fadiga. 

3. Clofazimina: fotossensibilidade; xerose cutânea 
(Figura 31); pigmentação cutânea de coloração cinza- 
-azulada (regride em cerca de 1 ano após o tratamento); 
vômitos; náuseas; diarreia e dor abdominal'*. 











Tratamento dos episódios reacionais 


Episódios reacionais hansénicos não contraindicam 
o início da PQT, não implica na interrupção nem é indi- 
cação de reinício da PQT. Entretanto, após 5 anos do tér- 
mino do tratamento, caso ocorra a apresentação de epi- 
sódio reacional, deve-se pesquisar recidiva ou reinfeeção 
e manter a busca de focos ativos intradomiciliares. 

Para tratamento adequado, é importante diferenciar 
entre os tipos de reações hansénicas, avaliar extensão do 
comprometimento de nervos pé 
investigar e controlar potenciais fatores desencadeantes 
(ver Episódios reacionais), instituir precocemente a tera- 
péutica medicamentosa e realizar medidas de prevenção 
de incapacidades, como repouso dos membros afetados 
nos casos de neurite ou edema, lubrificação dos olhos e 
exame do genital masculino. 








E Figura 31. Xerose dos membros inferiores, com aspecto ictiosiforme, 
por anidrose da hanseníase e pela clofazimina. 





Reação tipo 1 

Prednisona: 1 a 1,5 mg/kg de peso/dia até a melhora 
clínica, com redução gradual lenta, em torno de 6 meses, 
de acordo com a avaliação clínica. O peso, a glicemia e a 
pressão arterial devem ser avaliados periodicamente. O 
tratamento preventivo para estrongiloidíase ou o exame 
de fezes periódico devem ser realizados, assim como me- 
didas profiláticas da osteoporose. 


Reação tipo 2 

Analgésicos e anti-inflamatérios não hormonais são 
indicados nos casos pouco sintomáticos. 

Talidomida: 100 a 400 mg/dia, de acordo com a in- 
tensidade do quadro, até a melhora clínica. Para mulhe- 
res em idade fértil, a talidomida é contraindicada por 
tratar-se de droga teratogênica e regulamentada pela Agén- 
cia Nacional de Vigilância Sanitária pela Resolução RDC 
n. 11, de 22 de março de 2011. 

Na impossibilidade do uso da talidomida, substituir 
por pena 1a 1,5 mg/kg/dia. 

Na vigência de lesões oculares, neurite, orquiepididi- 
mite ou edema inflamatório de mãos e pés, glomerulo- 
nefrite, artrite, vasculite e eritema nodoso necrotizante, 
associar talidomida e prednisona'*. 


Prevenção de incapacidades 


As pessoas com hanseníase e seus responsáveis de- 
vem ser orientados no cuidado com áreas anestésicas, em 
especial extremidades, sinais e sintomas em orofaringe e 
olhos, e conhecer os sinais e sintomas dos episódios rea- 
cionais para evitar instalação e/ou agravamento das in- 
capacidades”, A abordagem interdisciplinar, com o au- 
xílio dos profissionais das áreas de terapia ocupacional, 
fisioterapia, nutrição, psicologia e assistente social, é es- 
sencial para o sucesso terapêutico. O ambulatório de han- 
senfase do HCFMUSP conta com grupo interdisciplinar 
que realiza reuniões semanais com as pessoas em segui- 
mento, além das consultas periódicas realizadas pelos pro- 
fissionais da equipe em suas áreas de atuação, direciona- 
das ao cuidado do indivíduo com hanseníase. 





Investigação de contactantes e profilaxia 


A investigação consiste no exame dermatoneurológico 
de todos os contatos intradomiciliares dos últimos 5 anos 
dos casos novos detectados, independentemente da clas- 
sificação operacional. 

Os contactantes que não apresentarem sinais e sinto- 
mas de hanseníase no momento da avaliação devem rece- 
ber a vacina BCG (bacilo de Calmette-Guérin) de acordo 
com as orientações do Ministério da Saúde”, ressaltando 
que a aplicação da vacina não previne o desenvolvimen- 
to da doença, mas é utilizada com o propósito de estimu- 
lar a resposta imune celular: 

= < 1 ano de idade, já vacinados — não revacinar. 

=> 1 ano de idade, sem cicatriz ou com uma cica- 
triz de BCG - aplicar uma dose. 


8 HANSENÍASE 


= 2 cicatrizes de BCG — não revacinar. 
= Cicatriz vacinal incerta — aplicar uma dose inde- 
pendentemente da idade. 


Considerações finais 

A hanseníase é um problema de saúde pública no Bra- 
sil, pois persiste com cerca de 30.000 casos anuais, entre 
os quais cerca de 2.000 já apresentam incapacidades gra- 
ves na ocasião do diagnóstico, mesmo com as medidas 
dos programas oficiais e com tratamento eficaz. É impor- 
tante pensar no diagnóstico de hanseníase diante de le- 
sões neurocutâneas e na investigação de quadros insidio- 
sos. Exame de contatos, anamnese e exame físico são 
essenciais para o diagnóstico e o tratamento da hansenía- 
se, que podem bloquear a evolução com incapacidades e 
evitar a transmissão. Sendo assim, o cuidado da hanse- 
níase é mais um grande desafio aos profissionais de saú- 
de, em especial, enquanto persistirem as áreas com con- 
dições de vida desfavoráveis. 
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Transmissíveis 


Walter Belda Junior 


Introdução 


Doenças sexualmente transmissíveis (DST), como o 
próprio nome indica, são transmitidas predominantemen- 
te pelo contato sexual. Na atualidade, compõem o grupo 
mais frequente de doenças infecciosas notificadas na maio- 
ria dos paises. A despeito de alguma flutuação de sua inci- 
dência, clas continuam a ocorrer em níveis altos. Tentando 
agrupá-las, Pereira e Serruya, em 1982, e, posteriormente, 
Belda Jr., em 1999, assim classificaram as DST: 

1. Doenças essencialmente transmitidas por contato 
sexual: 

= Sífilis. 

= Gonorreia. 

= Cancro mole. 

a Linfogranuloma venéreo. 

2. Doenças frequentemente transmitidas por conta- 
to sexual: 

= Donovanose. 

= Uretrite não gonocócica. 

= Herpes simples genital. 

= Condiloma acuminado. 

= Candidíase genital. 

= Hepatite B. 

3. Doenças eventualmente transmitidas por contato 
sexual: 

= Molusco contagioso. 

= Pediculose. 

= Escabiose. 

* Shiguelose. 

= Amebíase. 

= Hepatite C. 


Sífilis 


Doença infecciosa crônica, de transmissão sexual e 
eventualmente transplacentária, causada pelo Treponema 
pallidum. Caracteriza-se por longos períodos de silêncio 
clínico e pela capacidade de atingir múltiplos sistemas, 
produzindo lesões cutâneas, mucosas, cardiovasculares e 
nervosas. 


Etiologia 


O Treponema pallidum é um microrganismo despro- 
vido de membrana celular que se multiplica por fissão bi- 
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nária a cada 32 a 36 horas; é um microrganismo espira- 
lado com 5 a 20 mem de comprimento e 0,1 a 0,2 mem 
de espessura, contendo em geral de 4 a 14 espiras. Seu en- 
velope externo é composto por 3 camadas, sendo que a 
interna contém uma macromolécula heteropolímera pep- 
tidoglicana formada por sequências de ácido N-acetil-mu- 
râmico e N-metil glicosamina, com ligações cruzadas te- 
trapeptídicas. Essa estrutura garante a forma do treponema, 
protege o citoplasma de agressões externas e atua como fil- 
tro para macromoléculas!*, O Treponema pallidum nào é 
cultivado em meios artificiais e deve ser distinguido dos 
treponemas saprófitos da cavidade bucal (T. macrodentium 
e T. microdentium), da área prepucial (T. calligira e T. mi- 
nutum) e das borrélias da área genital. Ao exame de cam- 
po escuro, o T. pallidum tem mais espiras, é mais delgado, 
nào sofre deformidades ao longo de seu deslocamento e 
tem movimentos mais lentos em relação aos treponemas 
saprófitos. É especialmente sensível à dissecção e ao calor. 
Sua constituição antigénica é complexa, apresentando an- 
tígenos de superfície e outros em seu interior: 

1. Lipídicos: cardiolipina e fosfatidilglicerol. Estão 
presentes em sua parede e também em outros tecidos, 
bactérias e plantas. 

2. Antígenos proteicos específicos de grupo: estão 
presentes em toda a classe de treponemas e localizados 
nas fibrilas do aparato locomotor interno. 

3. Antígenos proteicos específicos: estão presentes 
somente nos treponet itógenos e interferem nos fe- 
nômenos de hipersensibilidade retardada. 

4. Antigenos específicos de polissacaridios: são pró- 
prios dos treponemas patógenos e idênticos em todos. In- 
terferem nas reações com técnicas de imunofluorescên- 
cia e hemaglutinação passiva. 





Epidemiologia*** 


Trata-se de uma doença universal que atinge todas as 
classes sociais, sendo mais acometidos os jovens, especial- 
mente entre 15 e 24 anos de idade, por terem maior ati- 
vidade sexual e maior promiscuidade. As causas de seu 
recrudescimento e das doenças sexualmente transmissí- 
veis em geral, são múltiplas, de ordem social e médica. Na 
atualidade, o início da vida sexual é mais precoce. Asso- 
cia-se a esse fato a incorporação da mulher à vida sexual 
mais precoce após o advento dos anticoncepcionais. O 
turismo e os deslocamentos de tropas favorecem o apa- 
recimento de casos nos quais é impossível rastrear o con- 
tato infectante. Ao lado das múltiplas causas de ordem 
social, existem os fatores de ordem médica. A falsa segu- 
rança transmitida pelo uso de antibióticos cada vez mais 
potentes faz diminuir o temor e as preocupações dos in- 
divíduos com relação às doenças sexualmente transmis- 
síveis. O ensino médico diminuiu as cargas horárias des- 
tinadas às DST, contribuindo para uma formação 
deficiente dos médicos em geral no reconhecimento des- 
sas enfermidades, o que pode contribuir para retardar 
diagnósticos e aumentar a possibilidade de contágios. 


Imunidade na sífilis** 


A infecção sifilítica estimula as respostas humoral e 
celular. Entretanto, a imunidade celular estabelece-se ple- 
namente apenas na sífilis tardia (latente ou sintomática). 
O ser humano não possui imunidade natural contra a sí- 
filis. Em relação à imunidade humoral, os anticorpos tre- 
ponêmicos e não treponêmicos, detectados em altos ni- 
veis durante as fases ativas da doença, têm pouca 
efetividade na proteção do hospedeiro. É possível que 
atuem na mediação e na interação com a imunidade ce- 
lular. As imobilizinas contribuem para minorar a disse- 
minação da doença e facilitar a destruição dos trepone- 
mas por mecanismos defensivos. Não existe, porém, 
correlação entre imunidade e anticorpos antilipídicos, pois 
seus títulos estão muito elevados nas infecções recentes, 
que são mais disseminadas e, portanto, a resistência à in- 
fecção não está desenvolvida. Em contrapartida, os títu- 
los são baixos nas formas tardias, quando a imunidade à 
reinfecção é alta. As observações quanto à resposta blas- 
togênica dos linfócitos frente à fitoemaglutinina ou ao an- 
tígeno treponémico são variáveis. Quanto aos fatores de 
inibição da migração de macrófagos (MIF) e linfócitos 
(LIF), a maioria dos estudos indica sua presença na sífilis 
tardia e sua ausência na sífilis recente. Quanto aos linfó- 
citos T, evidencia-se uma linfocitopenia T relativa e abso- 
luta na sífilis primária e secundária, ocorrendo uma dimi- 
nuição dos linfócitos T auxiliares na sífilis primária e uma 
diminuição dos linfócitos T supressores na sífilis secun- 
dária. Sendo a sífilis uma afecção em que ocorre uma an- 
tigenemia prolongada, está favorecida a formação de imu- 
nocomplexos cuja deposição nos glomérulos pode 
desencadear síndrome nefrótica. As oscilações clínicas da 
enfermidade, incluindo os períodos de latência, corres- 
pondem às oscilações da resposta imune do hospedeiro. 


Fisiopatologia? 


Sua transmissão ocorre por contato direto com lesões 
abertas ou mucosas intactas. No local da inoculação, o tre- 
ponema se multiplica rapidamente e, por via linfática, atin- 
ge os gânglios regionais, onde também se multiplicam com 
rapidez. Sua disseminação imediata também ocorre por via 
hematogénica. Por via linfática e/ou hematogênica, invade 
rapidamente todo o organismo, de modo que, mesmo quan- 
do a sintomatologia é local, a infecção torna-se generaliza- 
da em poucas horas. A primeira manifestação da sífilis ad- 
quirida é o cancro sifilítico. O tempo de incubação oscila 
de 2 a 4 semanas, embora tenha sido descrito incubação de 
até 90 dias. A duração do tempo de incubação depende, por 
um lado, do inóculo treponêmico e, por outro, do tempo 
que o organismo infectado precisa para desenvolver a res- 
posta imune (reação inflamatória) que determinará o sur- 
gimento do cancro e que dará lugar, em aproximadamen- 
te 1 mês, à cura espontânea. Após cerca de 6 semanas, 
surgem manifestações generalizadas da sífilis, que consti- 
tuem o chamado período secundário. Esse período dura 





‘em torno de 2 anos e caracteriza-se pelo aparecimento e de- 
saparecimento sucessivo de distintas manifestações mais ou 
menos generalizadas. Passados esses 2 anos, desaparecem 
completamente as manifestações clínicas, iniciando-se a 
chamada latência sifilítica, período em que as provas soro- 
lógicas detectam a existência da sífilis sem que nenhuma 
manifestação clínica exista. O paciente pode permanecer 
nesse estado indefinidamente. Em cerca de 30% dos casos 
e após um período de 10 a 30 anos, o paciente pode passar 
à fase terciária da enfermidade, caracterizada por manifes- 
tações cutâneas e/ou viscerais, sobretudo cardiovasculares 
enervosas. Atualmente, a sífilis adquirida é classificada em 
sífilis recente e sífilis tardia, considerando-se 1 ano de evo- 
lução como o limite entre essas duas fases. Esse critério é 
arbitrário, mas fundamentado em bases clínicas e epide- 
miológicas. A sífilis de mais de 1 ano de evolução tem pro- 
babilidade muito maior de acometimento do sistema ner- 
voso do que a sífilis com duração menor que 1 ano. Além 
disso, a possibilidade de ocorrência de lesões contagiantes 
é muito maior no primeiro ano da doença, conferindo ba- 
ses epidemiológicas ao prazo de 1 ano como limite entre a 
sífilis recente e a tardia. A sífilis adquirida recentemente en- 
globa as sífilis primária, secundária e latente recente. A si- 
filis adquirida tardiamente engloba as chamadas sífilis ter- 
ciária cutânea, cardiovascular, nervosa e latente tardia!>*. 


Manifestações clínicas**? (Quadro 1) 


Sífilis primária 

Surge no ponto de inoculação do treponema, após 
um período de incubação médio de 3 semanas. Inicia-se 
como pápula inflamatória que evolui com rapidez para 
exulceração. Quando plenamente desenvolvida, trata-se 
de uma lesão exulcerada, de fundo limpo, cor de carne, 
sem fenômenos inflamatórios locais ou no tecido circun- 
dante, cujas bordas descem suavemente para o fundo, as- 
sociada a um exsudato seroso escasso, rico em trepone- 
mas, A lesão é frequentemente única e indolor, inclusive 
quando manipulada, mas, por conta do intenso infiltra- 
do inflamatório, apresenta-se com consistência dura e 
cartilaginosa à palpação (Figura 1). Por sua característi- 
ca ausência de dor, os cancros situados fora do alcance da 
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visão do doente, como os localizados no colo uterino, cos- 
tumam passar despercebidos. Pela própria natureza da 
infecção, as lesões primárias localizam-se sobretudo na 
genitália, podendo eventualmente ter situação intraure- 
tral no homem, acarretando discreta secreção uretral e 
mostrando sua infiltração característica ao longo da ure- 
tra peniana. Seu diagnóstico em geral é dificil. Os cancros 
também podem ocorrer extragenitalmente: 

= Área anorretal: nela, ocorrem cerca de 5% de to- 
dos os cancros. Surgem em homens homossexuais ou mu- 
Theres que praticam a sodomia. São de dificil diagnésti- 
co, já que, às vezes, se localizam atrás de uma hemorroida 
ou condiloma acuminado. Não apresentam característi- 
cas clínicas definidas, podendo aparecer como erosões ou 
fissuras, não induradas e dolorosas (Figura 2). 

= Localização bucofaringea: nos lábios e nas amig- 
dalas. 

Faz parte do quadro da sífilis primária a adenopatia 
satélite ao cancro, sempre presente. É uma adenopatia re- 
gional não supurativa, indolor e não acompanhada de fe- 
nômenos inflamatórios. No geral, os gânglios são duros, 
ist e nào aderidos a planos superficiais ou profun- 

los. 

Evolutivamente, as lesdes de cancro duro tendem à 
cura espontánea, mesmo sem tratamento, em torno da 
5* semana após seu surgimento, habitualmente sem dei- 
xar cicatriz. 





M Figura 2. Cancro duro perianal. 
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Sífilis secundária 

As manifestações do secundarismo surgem em mé- 
dia 4 a 8 semanas após o aparecimento do cancro duro, 
sendo que, eventualmente, o cancro poderá ainda estar 
presente quando as lesões secundárias eclodirem. As le- 
sões dessa fase, extraordinariamente polimorfas, repre- 
sentam a reação dos tecidos à presença do Treponema 
pallidum, veiculado por via linfática ou hematogênica. A 
intensidade das reações tissulares e os quadros clínicos 
observados variam conforme o estado imune do hospe- 
deiro. As primeiras manifestações cutâneas do secunda- 
rismo correspondem à chamada “roséola sifilitica”. Nes- 
se caso, a intensidade das reações tissulares ao treponema 
é de pequena monta, resultando apenas em vasodilata- 
ção e infiltrado inflamatório perivascular discreto. Do 
ponto de vista clínico, caracteriza-se por lesões maculo- 
sas, lenticulares, ovais ou circulares, de coloração résea, 
limites imprecisos, isoladas, acometendo de modo simé- 
trico o tronco e a raiz dos membros e as regiões palmo- 
plantares (Figuras 3 e 4). No período secundário tardio, 
há tendência ao agrupamento e à localização das lesões, 
sendo que nas regiões genital, anal, axilar, espaços inter- 
digitais e pregas inframamárias, podem se desenvolver 
lesões papulosas, únicas, isoladas ou confluentes, for- 
mando placas papulosas, secretantes e ricas em trepone- 
mas, denominadas condiloma plano (Figura 5). Ao re- 
dor dos lábios, comumente em morenos e negros, podem 
surgir lesões anulares, de tamanho variável, com centro 
hipercrômico e borda elevada constituída de pequenas 
pápulas. As lesões mucosas são semelhantes às da super- 
ficie da pele, mas com aspectos peculiares em razão das 
características anatomofuncionais próprias das muco- 
sas. As lesões ocorrem na cavidade oral, especialmente 
na língua e na face interna dos lábios, constituindo as 
chamadas “placas mucosas”, ricas em parasitas e extre- 
mamente contagiosas. Além das lesões cutaneomucosas, 
pode ocorrer a chamada “alopecia em clareira”, caracte- 
rizada mente por pequenas áreas alopécicas, sem 





descamação ou atrofia, resultado da infiltração folicular. 
Ainda no período secundário, ocorre uma micropolia- 
denopatia generalizada, observada nas regiões cervicais, 





E Figura 3. Sifilis secundária. Roséola sifiltica. 


supraclaviculares, axilares, epitrocleares e inguinocru- 
rais. Sintomas sistêmicos podem preceder ou acompa- 
nhar as lesões cutaneomucosas da sífilis secundária, não 
estando obrigatoriamente presentes. Caracterizam-se por 
cefaleia, meningismo, mal-estar geral, artralgias, mial- 
gias, dor de garganta, rouquidão e emagrecimento. 

As lesões viscerais ocorrem em menos de 2% dos pa- 
cientes com secundarismo, podendo ocorrer comprome- 
timento gástrico, hepático, síndrome nefrótica transitói 
glomerulonefrite, miosite, neurite do auditivo, labiri 
te sifilítica e neurossifilis sintomática, com ou sem com- 
prometimento de pares cranianos. 








Sífilis maligna precoce” 

Variante rara da sífilis recente que, atualmente, reto- 
ma importância por ser descrita em casos de sífilis em in- 
divíduos com aids. Anteriormente considerada uma va- 
riante que atingia indivíduos em mal estado geral, 
debilitados por desnutrição ou outros estados patológicos, 
atualmente se admite que seja manifestação de uma res- 
posta imune ao T. pallidum em que há uma destruição tis- 
sular com vasculite obliterante de vasos de médio calibre, 
Do ponto de vista clínico, as lesões são mais destrutivas, de 
início papulopustuloso e, posteriormente, evoluem para 





B Figura 4. Sifilis secundária. Roséolas palmares. 
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E Figura 5. Sifilis secundária. Condiloma plano. 








lesões ulceronecróticas bem delimitadas e recobertas por 
crostas rupioides (Figura 6). Atingem comumente a face e 
o couro cabeludo, acompanhando-se de febre, cefaleia, ar- 
tralgias e outras manifestações sistêmicas. 


Sífilis tardia 

A sífilis tardia sintomática surge após períodos vari- 
áveis de latência, que oscila de 10 a 30 anos. 

1. Lesões cutâneas: em geral, surgem 2 a 7 anos após 
o secundarismo e se apresentam como lesões nodulares 
ou noduloulceradas, agrupadas e formam placas serpigi- 
nosas e com halos policíclicos. As lesões gomosas se ca- 
racterizam por nódulos que sofrem processo de amole- 
cimento por necrose. Quando acometem as mucosas, as 
lesões podem produzir alterações na língua, vindo a cons- 
tituir a “glossite intersticial crônica”, que pode ainda pro- 
vocar perfuração no palato e destruição do septo nasal e 
de áreas ósseas adjacentes. 

2. Cardiovascular: o comprometimento ocorre, em 
geral, 10 a 30 anos após o início da infecção, raramente 
antes de 5 anos, exceto em portadores do HIV. É mais co- 
mum em homens e negros. O quadro mais frequente é a 
aortite, que pode evoluir para insuficiência aórtica, aneu- 
rismas da aorta e estenose orificial das coronárias, resul- 
tando em quadros de angina. 

3, Nervosa: o comprometimento do sistema nervo- 
so é encontrado após 5 a 35 anos do início da infecção, e 
é mais comum em brancos do que em negros. O quadro 
pode ser assintomático ou revelar sintomas de meningi- 
te sifilitica aguda, paralisia espástica de Erb, sinais neuro- 
lógicos focais, afasias, hemiplegias, tabe dorsal e demén- 
cia paralitica. 

4. Outros sistemas: pode ocorrer comprometimento 
de ossos, figado, olhos, sistema gastrointestinal e testículos. 








Diagnóstico diferencial 


A sífilis pode ocorrer de forma concomitante a ou- 
tras DST ou ser confundida com elas, ou com quadros 





M Figura 6. Lesões pópulo-necróticas da sífilis maligna. 


9 INFECÇÕES SEXUALMENTE TRANSMISSÍVEIS 


semelhantes. O Quadro 2 exibe as principais patologias 
a serem diferenciadas dos quadros de sífilis adquirida. 


Diagnóstico laboratorial***** 


É de extrema importância, em virtude do extraordi. 
nário polimorfismo da enfermidade ao longo de sua his- 
tória natural. Além da importância diagnóstica, as provas 
laboratoriais, pelo menos algumas delas, são elementos de- 
cisivos no controle de cura da moléstia. 





Provas caracterizadas pela demonstração direta do agente 
etiológico 

Em caso de processo infeccioso, tais provas são inega- 
velmente superiores, pois são decisivas e não sujeitas 
terferência de mecanismos cruzados, isto é, falso-positivos. 

1. Exame de campo escuro: sua indicação máxima 
reside na sífilis primária. Pode ser usado nas lesões papu- 
loerosivas da sífilis secundária, porém com positividade 
menor pela contaminação secundária que frequentemen- 
te tais lesões apresentam e pela existência de treponemas 
saprófitos. A possibilidade de resultados negativos pode 
estar relacionada a: 

= Paciente com medicação treponemicida local ou 
sistêmica. 

= Cancro com mais de 3 semanas de evolução. 

= Processo não sifilítico. 

= Amostra não representativa. 

2. Pesquisa direta com material corado. 

= Impregnação pela prata de Fontana. 

= Coloração de Giemsa. 

3. Pesquisa direta por imunofluorescência. 

4, Pesquisa direta pela reação em cadeia da polime- 
rase (PCR). 





Provas sorológicas 

A invasão do organismo pelo T. pallidum promove 
o desenvolvimento de dois tipos básicos de anticorpos: 
os dependentes da interação treponema-tecido, deno- 





Herpes simples genital, cancro mole, donovanose, lesões 
iniciais do linfogranuloma venéreo 


Sindrome de Behçet, sindrome de Reiter, aftas genitais, 
leishmaniose cutânea 


Lesões traumáticas da genitália 


Exanternas por drogas, exantemas virais, psoriase 
ptiiíase rósea de Gibert, líquen plano, linfomas, 
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minados reaginas e medidos por antígenos extraídos de 
tecidos como a cardiolipina (antígenos não treponémi- 
cos), e os dependentes do treponema em si (antígenos 
treponêmicos). 

1. Testes antigênicos não treponêmicos: 

= Prova de floculação: VDRL (venereal disease rese- 
arch laboratory). 

= Reação de fixação de complemento (Wasserman). 

Em geral, tornam-se positivas 3 semanas após o apa- 
recimento do cancro duro. Com o tratamento, tendem a 
se negativar em grau dependente de vários fatores, como 
adequação terapêutica, caráter da infecção e tempo de 
doença prévia ao tratamento. A negativação é mais fre- 
quente quando o tratamento é instituído em estágios pre- 
coces da infecção, tornando-se cada vez mais dificil quan- 
do a enfermidade é prolongada. 

2. Testes treponêmicos: 

= Prova de imobilização do treponema (TPI): utili- 
za como antígenos treponemas virulentos vivos, obtidos 
de sifilomas testiculares de coelhos. Altamente especifi- 
co, de dificil execução e dispendiosa. 





Calazar, ripanossomíase. ‘Atos niveis de anticorpos 
(fenômeno pró-ona) 

Mosenquimopatias, 

neurotuberculose (LCR) 

Hemorragias meníngeas (LCR). 

tumores cerebrais (LCR) 

Gravidez, idosos, HIV, mononucleose 


= Prova de fixação de complemento com proteína de 
Reiter (RPCE): utiliza como antígeno uma fração protei- 
ca derivada da cepa de treponemas avirulentos de Reiter, 
cultivada em meio artificial desde 1922. 

= FTA-200: emprega como antígeno o Treponema 
pallidum, cepa de Nichols liofilizada, com avaliação ao 
microscópio de fluorescência. 

= FTA-ABS: essa reação é mais sensível e tão especí- 
fica quanto a TPI. Sua desvantagem é a inexistência aii 
da de padronização quantitativa adequada, não permi 
tindo, portanto, sua utilização para controle de cura. 

= Microemaglutinação passiva (MHA-PP): prova de 
fácil execução, com sensibilidade semelhante ao FTA-ABS. 





Tratamento!*7* 


A terapêutica de eleição é a penicilina, que somente 
não é utilizada nos casos em que há impossibilidade por 
alergia a essa medicação. Os esquemas terapêuticos estão 
resumidos no Quadro 4. É importante lembrar que, even- 
tualmente, no tratamento com penicilina, o paciente pode 
evoluir com febre, calafrios, mialgia, cefaleia, taquicardia, 
taquipneia, hipotensão e leucocitose. A intensidade des- 
ses sintomas é variável e denominada reação de Jarish- 
-Herxheimer. Seu tratamento é sintomático (Tabela 1), 


Controle sorológico 


O seguimento clínico e sorológico de pacientes com 
sífilis é de extrema importância, especialmente quando 
infectados pelo HIV ou quando for utilizado esquema te- 
rapêutico que não a penicilina (Quadro 5). 


Cancro mole 


O cancro mole é uma infecção aguda caracterizada 
por úlceras genitais e/ou anais, podendo ocorrer mais ra- 
ramente em lábios, boca, língua e orofaringe, com secre- 
ção purulenta e invasão regional dos gânglios, com pos- 
sibilidade de desenvolver adenite regional, quase sempre 


Estágio Tratamento de escolha Esquema alternativo 
Recente Peniciina G benzatina- 2 doses de 24 milhões UI,IM.com Doxiciclina 100 mg. VO, 12/12 horas por 15 dias 
Intervalo de uma semana entre elas Esitromicina 500 mg. VO, 6/6 horas por 15 dias 
Ceftriaxone 250 mg, IM/dia por 10 dias 
Tetraciclina 500 mg VO 6/6 h por 15 dias. 
Tordio, Liquor normal: Penicilina G benzatina 24 milhões Ul, Liquor normal: 
IM/semana por 3 semanas seguidas Doxiciclina 100 mg. VO, 12/12 horas por 4 semanas. 
Liquor alterado: tratar como neurosifilis Eritromicina 500 mg. VO, 6/8/ horas por 4 semanas 
Tetraciclina 500 mg. VO, 6/6 horas por 4 semanas 
Liquor alterado: 
| Tratar como neurossiiis 
Neurossíflis (sintomática e Penicilina cristalina 3-4 milhões U, EV, 4/4 horas por 10 a 
assintomática) 34 dias. = 
Grivides Tratar com penicilina conforme o estágio da doença Evitar tetraciclina e doxiciclina. 


| Ceftriaxone conforme o estágio 








Campo VDRL FTA-ABS MHA-PP 


escuro 
Cancrocommenos 80% 6o% 85% 85% de 15 
de 15 dias de dias de 
evolução evolução 
Cancro com maisde 30% 70% 100% 100% 

15 dias de evolução 

Sifilis secundária 50% 100% 100% 100% 
Sifilis tardia - eow 90w 95» 


dolorosa, sem manifestações sistêmicas. Resulta da trans- 
missão sexual e é causada pelo bacilo Gram-negativo de- 
nominado Haemophilus ducreyi, e são excepcionais os 
contatos acidentais. 

O cancro mole também é conhecido por cancroide, 
ulcus molle, cancrela, cancro venéreo simples, úlcera de 
Dace Ranieri e pela denominação popular de “ca- 
valo”, 


Epidemiologia" 


Enfermidade cosmopolita, com surtos em países in- 
dustrializados, porém com maior prevalência na África, 
no Oriente Médio e em regiões tropicais e subtropicais 
da América do Sul. O reservatório natural parece ser ex- 
clusivamente o homem. A fonte de infecção mais comum 
parece ser a prostituição, porém, com as mudanças na 
conduta sexual surgidas com a chamada revolução sexu- 
al, esta perdeu seu papel limitador no número de parcei- 
ros sexuais. Apresenta alta infectividade e baixa patoge- 
nicidade. Sua virulência é baixa, uma vez que se trata de 
infecção limitada a pele e mucosas, não ocorrendo com- 
prometimento sistêmico. Sua ocorrência é maior no sexo 
masculino, admitindo-se uma proporção de 10 a 20 ca- 
sos masculinos para 1 feminino, predominando na faixa 
etária de 15 a 30 anos. O Haemophilus ducreyi não pene- 
tra na pele íntegra, portanto é necessária a presença de 
solução de continuidade para fazê-lo. 
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Etiologia'e" 


O Haemophilus ducreyi é um bacilo Gram-negativo, 
intracelular, anaeróbio facultativo, com dimensões de 1 
a2m por 0,5 m, de extremidades arredondadas e despro- 
vido de cápsula e motilidade. Dispõe-se em cadeias sim- 
ples ou duplas no interior de polimorfonucleares. Seu 
cultivo é difícil, crescendo moderadamente em meios de 
ágar chocolate ou ágar com peptona glicosada, glutami- 
na e hematina, e com pressão de gás carbônico entre 5 e 
7%. O bacilo reduz nitratos e nitritos e é catalase-negati- 
vo. Pode receber e transferir plasmídios do H, influenzae 
e, desse modo, transmite a resistência a antibióticos. O 
Haemophilus ducreyi não penetra na circulação sanguí- 
nea, mas pode produzir ulcerações extensas, denomina- 
das úlceras fagedênicas ou fagedenismo. A bactéria pro- 
duz ao menos um par de toxinas, uma com atividade 
hemolítica e outra que lesiona células epidérmicas. 





Manifestações clínicas?" 


Apesar de sua alta infectividade, o número de casos é 
relativamente baixo, o que se atribui à baixa capacidade de 
desenvolvimento do H. ducreyi e à necessidade de solução 
de continuidade na pele para ocorrer sua penetração. Apre- 
senta um período de incubação curto, oscilando de 2 a 5 
dias em média, após os quais surgem os primeiros sinais 
da doença, traduzidos pela presença de pequena pápula 
eritematosa ou lesão vesicopustulosa, que rapidamente evo- 
lui para lesão ulcerada, de base mole, rasa e de bordas ir- 
regulares, envolta por halo eritematoso vivo e recoberta 
por exsudato necrótico purulento (Figura 7). As lesões são 
dolorosas e apresentam-se em número e tamanhos varia- 
dos. No homem, as lesões se localizam com maior frequên- 
cia junto ao freio, sulco balanoprepucial e glande. Na mu- 
Iher, acomete preferencialmente a região do fórnice e 
grandes lábios. Raramente ocorre comprometimento de 
áreas extragenitais, como mucosa oral e labial. Com a evo- 
luco, as úlceras podem coalescer e levar à formação de le- 
sões ulcerativas gigantes, acometendo planos teciduais pro- 
fundos e produzindo fistulas. Em 50% dos casos, ocorre 
enfartamento ganglionar regional, sendo que 2/3 desses 





Estágio Exames Quando solicitar Considerar novo tratamento 
Recente (HIV -) VDRL Wasserman 3.6 e 12 meses após Sinais clínicos persistem ou recorrem; ttulos aumentam 
tratamento A vezes ou mais; titulos não caem; titulos não negativam 
Recente (HIV +) VDRL Wasserman 369,12024mesesapós Semelhantes 
tratamento | 
Terciária VDRL Wasserman 3.6.9 e 12 meses após Semelhantes 
| tratamento 
Neurossifiis (sangue) VDRL Wasserman 6. 12, 18e 24 meses após 
tratamento 
Neurossíflis Qiquor) VDRL, Wasserman, A cada 6 meses até a Contagem de células não diminui em 6 meses 
Proteinas no LCR e normalização Proteínas no LCR não normalizam em 2 anos. 


celularidade total no LCR 
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casos evoluem com flutuação e fistulização, com drenagem 
de material purulento. Em torno de 5 a 30% dos casos de 
cancro mole podem se associar ao cancro duro da sífilis, 
originando lesões ulceradas com características clínicas co- 
muns a ambas as doenças, com bordas infiltradas e eleva- 
das, fundo sujo e purulento e intensidade de dor variável 
(cancro misto de Rollet). As lesões do cancro mole não evo- 
luem para cura espontânea e, em geral, deixam pequena 
cicatriz após a cura (Figura 8). 


Diagnóstico diferencial" 


Deve ser realizado basicamente com as demais úlce- 
ras genitais de origem infecciosa e parasitária, entre elas: 
cancro duro, linfogranuloma venéreo, donovanose, her- 
pes simples genital, leishmaniose tegumentar americana, 
perscoccitioidomiooe e lesões ulceradas da síndrome de 
Behget. 





E Figura 7. Cancro mole. 


Ülcera genital 


Evidência de lesões vesiculosas 


Sim Não 


Tratar herpes genital Lesão purulenta 


Sim Não 
Coloração de Gram Campo escuro 
para H. 
para donovanose 
Biópsia para 
outras etiologias 





H Figura 8. Úlcoras genitais. 


Diagnóstico laboratorial" 


O diagnóstico laboratorial se baseia na observação 
do Haemophilus ducreyi na secreção purulenta da úlcera. 


Observação direta 

Após coleta do material do fundo da úlcera com has- 
te de platina ou níquel cromado, realiza-se a coloração de 
Gram para visualização dos bacilos, que se apresentam 
como Gram-negativos dispostos em “fila indiana” ou em 
“paliçada”, no interior de polimorfonucleares neutrófilos. 
Após a coleta do pus das lesões, limpá-las com gaze e co- 
letar a linfa que emerge da lesão para a pesquisa de Tre- 
ponema pallidum em microscopia de campo escuro. A se- 
guir, raspar o fundo da lesão e realizar esfregaço para a 
pesquisa de Calymatobacterium granulomatis (donova- 
nose) e células de Tzank. 


Cultura e identificação 

Apesar de ser um bacilo de dificil cultivo, a cultura é 
o método de melhor sensibilidade para a sua identifica- 
ção (ao redor de 80%). Os meios mais recomendados são 
os meios de Nairobi, o meio de Johannesburg e de ágar 
chocolate enriquecido. A identificação de espécie é reali- 
zada por reações bioquímicas (Quadro 6). 


Outras metodologias 

Com o auxílio da engenharia genética, tem-se utili- 
zado sondas de DNA na identificação do H. ducreyi. Essa 
metodologia tem demonstrado alta sensibilidade quan- 
do adaptada à reação em cadeia de polimerase (PCR). 


Tratamento”? 


Classicamente, o tratamento do cancro mole está li- 
gado às sulfas ¢ à estreptomicina. No entanto, em virtu- 
de do aparecimento de cepas portadoras de plasmídios 
resistentes às sulfas e seus derivados e à gravidade dos 
efeitos colaterais decorrentes do uso da estreptomicina, 
outros agentes passaram a ser utilizados no tratamento, 


Reação 
Requerimento do fator X (hematina) 
Requerimento do fator V (nicotinamida) 
Redução de nitrato 
Redução de oxidase 
Presença de catalase 
Presença de urease 
“Acidificação de glicose 
Acsdificação de sacarose 
Acidificação de lactose 
Sensibilidade so sulfonato de sódio 


RAN dd 





estando hoje as sulfas e a estreptomicina praticamente 
abandonadas para o tratamento do cancro mole. Além 
dos cuidados locais, como lavagem frequente com água 
esabão, há: 

= Azitromicina: 1 g, dose única, VO. 

= Ciprofloxacino: 500 mg, a cada 12 horas, VO, du- 
rante 3 dias. 

= Doxaciclina: 100 mg, a cada 12 horas, VO, duran- 
te3 dias. 

= Estearato de eritromicina (para gestantes e lactan- 
tes): 500 mg, a cada 6 horas, VO, durante 7 dias. 


Gonorreia 


A gonorreia figura como um dos mais antigos esta- 
dos mórbidos da nossa civilização. Secreções uretrais de 
origem venérea, supostamente gonocócicas, já eram re- 
latadas pelos chineses durante o império de Huang Ti, 
em 2.637 a.C." Trata-se de uma enfermidade infectocon- 
tagiosa, inter-humana e causada por um diplococo Gram- 
-negativo denominado Neisseria gonorrhoeae. Em geral, 
é uma infecção da uretra ou colo uterino que pode se pro- 
pagar para as glândulas e órgãos vizinhos, por via ascen- 
dente, No entanto, às vezes, a infecção local primitiva é 
extragenital, provocando conjuntivite, oftalmia, faringi- 
tes, anorretite etc. Como qualquer infecção, nem sempre 
é localizada, pois, dependendo das condições imunoló- 
gicas do hospedeiro, pode provocar septicemia, com ma- 
nifestações gerais ou sistémicas'*"*. 


Agente etiológico! 's 


São cocos Gram-negativos com 0,6 a 1,0 m de dia- 
metro, reniformes, agrupados 2 a 2, com as faces cônca- 
vas adjacentes. São aeróbios, imóveis, não formadores de 
esporos e morrem facilmente fora de seu habitat. São in- 
tracelulares, mas podem ter suas características morfo- 
tintoriais alteradas nos processos crônicos ou após o uso 
de antibióticos. São formados por um filamento central 
de DNA, um sistema protoplasmático, uma membrana 
limitante e uma citoplasmática. Apresentam ainda os “pili” 
ou fimbrias, que são prolongamentos proteicos, cujas fun- 
ções seriam: formar rede de sustentação, provendo locais 
múltiplos de aderência da colônia na célula hospedeira; 
manter os espaços entre as colônias para melhor aprovei- 
tamento dos nutrientes; trocar informações genéticas e 
prover um foco substancial de gonococos, facilitando a 
sua transmissão. Sua membrana citoplasmática divide-se 
em interna e externa e apresenta três tipos de proteínas 
(I, II e IIT) e lipopolissacarídios. Estes últimos são dota- 
dos de acentuada idade endotóxica, e são responsá- 
veis pelo processo inflamatório localizado e pela toxemia 
das infecções sistêmicas. 





Etiopatogenia’*"® 


O mecanismo de produção da infecção gonocócica 
apresenta problemas de difícil solução, pois não existe 
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modelo animal que permita investigações precisas. En- 
tretanto, o estudo em culturas celulares ou em órgãos, 
assim como o melhor conhecimento dos componentes 
bacterianos, permite considerar algumas possibilidades 
etiopatogênicas. A demonstrada patogenicidade das ce- 
pas de gonococo portadoras de “pili” leva a considerar 
tais estruturas fundamentais na aderência da bactéria à 
mucosa. A proteína I da membrana externa do gonoco- 
co parece estimular a endocitose das células epiteliais 
com as quais se está em contato, sendo que também a 
proteína II, semelhante aos “pili”, apresenta grande va- 
riabilidade antigênica e participa da aderência às célu- 
las epiteliais. O lipopolissacaridio, igualmente presente 
na membrana externa, tem ação tóxica sobre as células 
epiteliais das tubas uterinas, mas primordialmente con- 
fere resistência à ação das enzimas dos fagolisossomos 
celulares. Os mecanismos imunológicos desencadeados 
pela presença do gonococo acabam provocando a che- 
gada de neutrófilos ¢ a consequente supuração, onde, 
ainda que os microrganismos sejam atacados por enzi- 
mas lisossômicas, nem sempre serão destruídos, por cau- 
sa da ação dos “pili” sobre as enzimas leucocitárias de- 
pendentes de oxigênio e das opsoninas, que os protegem 
do soro (Quadro 7). 








Manifestações clínicas'^'*'7 


A patologia da gonorreia masculina é determinada 
pelas características da uretra e do tempo de evolução. A 
partir do esfincter uretral, a uretra se divide em anterior 
e posterior, e cada uma delas desemboca em numerosos 
condutos glandulares e criptas, que podem ser afetados e 
levar a complicações específicas. Após um período de in- 
cubação de 2 a 5 dias depois do contato sexual contagian- 
te, desenvolve-se inicialmente sensação de formigamento 
ou prurido intrauretral e disúria, seguido de fluxo uretral 
mucoso, que rapidamente se torna mucopurulento, de cor 
amarelo-esverdeada, com eliminação abundante e espon- 
tanea, ou a mais leve pressão (Figuras 9 e 10). As bordas 
do meato uretral em geral se encontram eritematosas e 
edemaciadas. À medida que o processo se estende para a 
porção da uretra posterior, a supuração aumenta, assim 
como os sintomas da inflamação, com ardor e sensação 
de corte à micção e polaciúria. A uretrite gonocócica na 





No homem Na mulhor 
Balanopostte Bartotinite 

rites (infecção nos canais e gis. De Litré) ^ Salpingite 
Cowperites (infecção das gis. De Cowper) — Anexite 

Prostatite Cistte 

Epididimite DIP 

Estenose de uretra | Gravidez tubário 
Infertilidade, esterilidade Infertlidade, esterilidade 
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mulher não possui a exuberância clínica da que ocorre no 
homem, e o quadro clínico em geral é composto de disú- 
ria, urgência urinária e, menos frequentemente, de secre- 
ção amarelada. A maior parte dos casos está associada a 
skenite (inflamação das glândulas de Skene). 


Gonorreia disseminada 


A disseminação hematogênica do gonococo, em ge- 
ral por cronicidade de uma infecção localizada, inicia-se 
por uma fase bacteriêmica, com sintomas gerais de febre, 
artralgias e lesões cutâneas caracterizadas por papulopús- 
tulas que evoluem para lesões necróticas, não confluen- 
tes, acometendo sobretudo as extremidades. A Neisseria 
gonorrhoeae provoca principalmente monoartrite em 
grandes articulações, podendo ocorrer ainda quadros de 
meningite, endocardite e processos cerebrais. 





M Figura 9. Corrimento uretral purulento. 








Outras formas clínicas de gonorreia são descritas a 
seguir. 


Anorretite gonocócica 


Ocorre pelo coito anal e, eventualmente, na mulher, 
por contaminação pela secreção vaginal. Geralmente é 
assintomática, mas pode causar ardor, dor, secreção anal 
purulenta e sanguinolenta e tenesmo. 

Mais de 40% das mulheres com gonorreia não com- 
plicada e uma proporção semelhante de homens que fa- 
zem sexo com homens apresentam culturas retais positi- 
vas para Neisseria gonorrhoeae. 

A anuscopia revela, em alguns casos, a presença de 
exsudato mucopurulento e de alterações inflamatórias na 
mucosa retal. 


Orofaringite gonocócica 


Decorrente da prática do sexo oral, a orofaringite go- 
nocócica pode ser encontrada em 10 a 20% das mulheres 
heterossexuais com gonorreia e em 10 a 25% dos homens 
que fazem sexo com homens. Geralmente assintomática, 
pode resultar em eritema da faringe ou inflamação das 
amígdalas com quadros que vão desde a presença de se- 
ereção purulenta até graves ulcerações com pseudomem- 
brana e adenopatia cervical. 


Sequelas urológicas 


Incluem os quadros de orquiepididimite, estenose de 
uretra, balanopostite, prostatite e, nas mulheres, quadros 
de bartholinite e doença inflamatória pélvica. 


Diagnóstico diferencial 


Entre os difíceis problemas relacionados às DST, mais 
especificamente às uretrites gonocócicas, destacam-se as 
uretrites não gonocócicas (UNG), não só pela sua eleva- 
da frequência, como também pela dificuldade, em certos 
casos, de se obter os exames necessários para sua eluci- 
dação, sendo que sua etiologia pode ser infecciosa ou não, 
como visualizado no Quadro 8. 


Diagnóstico laboratorial’? 


1. Exame bacterioscópico: a presença de diplococos 
Gram-negativos, demonstrados na secreção uretral, por 
exame direto, fixado e corado pelo método de Gram, cons- 
titui-se base suficiente para o diagnóstico da gonorreia. 

2. Cultura: para a cultura da Neisseria gonorrhoeae 
são recomendados meios enriquecidos e seletivos. A se- 
letividade assegura o crescimento e o desenvolvimento 
da Neisseria, o que frequentemente é impedido em meios 
não seletivos, pelo fenômeno de competitividade ofere- 
cido por outras bactérias constituintes de floras ou não, 
presentes nos materiais coletados. Dentre os meios de cul- 
tura seletivos, os mais tradicionais são o meio de Thayer- 





-Martin modificado, o meio de Martin Lewis e o meio 
NYC (New York City). 

3. Provas de degradação de carboidratos: essas pro- 
vas detectam a produção de ácido formado na degrada- 
ção de carboidratos e são utilizadas quando se faz neces- 
sária a identificação confirmatória do agente (Quadro 9). 


Tratamento!2's 


Os seguintes agentes são atualmente recomendados 
no tratamento da gonorreia: 

= Ofloxacina 400 mg, dose única, VO. 

= Cefixima 400 mg, dose única, VO. 

= Ciprofloxacino 500 mg, dose única, VO (contrain- 
dicado para menores de 18 anos). 
( = Ceftriaxona 250 mg, dose única, intramuscular 

IM). 


Linfogranuloma venéreo 


Doença infecciosa de transmissão sexual, popular- 
mente conhecida como “mula”. É mais frequente nas re- 
gides tropicais e subtropicais, bem como em áreas de me- 
nor desenvolvimento socioeconômico e maior 
promiscuidade sexual. Doença de caráter inflamatório e 
invasivo do trato urogenital, manifesta-se por quadro in- 
guinal clássico, embora possa ocorrer envolvimento anor- 
retal além de suas complicações. Causado pela Chlamy- 
dia trachomatis sorotipos L1, L2 e L3, apresenta um 
período de incubação extremamente lábil, variando de 3 
a 30 dias. Apresenta várias sinonímias, tais como molés- 
tia de Nicolas-Favre, doença de Frei, bulbão tropical, e 
quarta moléstia venérea. 





(Chlamydia trachomatis, Ureaplssma urealyticum, 
Haemophilus vaginalis 


Estafilococos, estreptococos, enterococos 





9 INFECÇÕES SEXUALMENTE TRANSMISSÍVEIS 


Agente etiolégico™** 


O agente causador do linfogranuloma venéreo é a 
Chlamydia trachomatis sorotipos L1, L2 e L3. As clamí- 
dias sào bactérias Gram-negativas, imóveis, intracelula- 
res obrigatórias, que medem de 0,3 a 1 m. No citoplasma, 
multiplicam-se em microcolônias ou inclusões, que en- 
volvem o núcleo e produzem a lise celular em 72 horas. 


Patogenia™* 


A penetração da clamídia, por meio de solução de con- 
tinuidade na pele ou mucosas expostas ao material de con- 
tágio, segue-se parasitismo intracelular, particularmente 
em macrófagos, e de invasão da rede local de vasos linfá- 
ticos, em razão de sua característica linfotropia. Após pe- 
ríodo que pode variar de 3 a 30 dias do contágio sexual, 
forma-se, no ponto de penetração, uma reação inflama- 
tória inespecifica. Após aproximadamente 4 dias do apa- 
recimento da lesão primária, a invasão dos vasos linfáti- 
cos compromete os linfonodos regionais. Com mais 2 
semanas de infecção, os linfonodos se apresentam bem 
aumentados de tamanho, eritematosos, flutuando, seguin- 
do-se, então, a supuração com o aparecimento de múlti- 
plos orifícios fistulosos que dão saída a grande quantida- 
de de material purulento. Tardiamente, o processo de 
cicatrização dessas estruturas destruídas pode impedir a 
drenagem linfática por essas vias, instalando-se regional- 
mente o linfedema crônico, com consequente desarranjo 
anatomicofuncional, em particular na genitália externa. 


Manifestações clínicas? 


o curso clínico do linfogranuloma 
venérco pode ser dividido em três estági 

= Estágio primário: envolve as fases iniciais da doen- 
ça e lesões precoces. 

= Estágio secundário: envolve os linfonodos regio- 
nais. 

= Estágio terciário: abrange as formas tardias com se- 
quelas da doença. 








Estágio primário 

O período de incubação é variável, oscilando de 3 a 
30 dias. No homem, a lesão primária localiza-se com maior 
frequência na glande, no freio, no prepúcio e no escroto. 
Na mulher, localiza-se preferencialmente em paredes 
ginais e colo uterino. A lesão primária é indolor, tran: 
tória e, muitas vezes, imperceptível. Quatro tipos são clas- 
Sicamente descritos: pápula; ulceração superficial ou 
erosão; lesão herpetiforme; e uretrite. Essa lesão, em ge- 
ral, involui rapidamente, e uma cicatriz pode ser obser- 
vada por meio de exame minucioso da genitália. O qua- 
dro histopatológico da fase inicial é inespecífico, 
revelando infiltrado inflamatório inespecífico e hiperpla- 
sia pseudoepiteliomatosa. 
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Estágio secundário - síndrome inguinal 

Cerca de 2 a 6 semanas após o surgimento da lesão 
primária, uma linfadenopatia inguinal se desenvolve em 
pacientes do sexo masculino. O acometimento ganglio- 
nar costuma ser unilateral, mas pode ser bilateral em 1/3 
dos casos. Na mulher, por sua vez, a drenagem linfática 
do terço superior da vagina e cérvice uterina se faz para 
os linfonodos localizados entre as artérias ilíacas. O terço 
médio drena para linfonodos localizados entre a artéria 
ilíaca interna e o reto; o terço inferior drena para linfono- 
dos pélvicos e inguinais; a genitália externa, por sua vez, 
drena para os linfonodos inguinais. Esse padrão de dre- 
nagem linfática explica a maior ocorrência de síndrome 
inguinal no homem. Inicialmente, os gânglios acometi- 
dos são firmes, levemente dolorosos e móveis e, tão logo 
haja aumento do processo inflamatório, eles aderem à 
pele, tornam-se dolorosos, configurando o chamado “bul- 
bao inguinal” (Figura 11). A pele sobrejacente torna-se 
eritematoedematosa e descamativa, seguindo-se ruptura 
dos linfonodos em 1/3 dos casos através de vários pontos 
de drenagem, conferindo ao bulbão o aspecto de “escu- 
madeira”, No homem, em geral, ocorre cicatrização do 
processo sem grandes sequelas, porém em 1/5 dos casos 
pode haver recorrência do bulbão, além de formação de 
fistulas que drenam a secreção seropurulenta por sema- 
nas ou meses. Na mulher, quando há acometimento de 
gânglios retroperitoneais, pode haver dor e drenagem de 
sangue, pus ou muco pelo reto, decorrente da ruptura do 
ginglio para seu interior. Nesse estágio, as alterações his- 
topatológicas são mais representativas. Os gânglios linfá- 
ticos acometidos exibem abscessos centrais que tendem a 
um formato triangular ou quadrangular, sendo denomi- 
nados abscessos estrelados, altamente sugestivos da doen- 
ça. Manifestações sistêmicas inespecíficas podem acom- 
panhar a segunda fase da doença, destacando-se febre, 
mal-estar geral, anorexia, cefaleia, artralgias, vômitos, su- 
dorese noturna ¢ hepatoesplenomegalia. Manifestações 
dermatológicas inespecíficas também podem ocorrer, 
como eritema nodoso, eritema polimorfo, urticária e exan- 
tema maculopapular. 





B Figura 11. Linfogranuloma venéreo. Síndrome inguinal. 





Estágio terciário - Síndrome anogenital 

Esse estágio engloba uma grande variedade de qua- 
dros clínicos, em geral decorrentes de lesões progressivas, 
hipertróficas e necróticas. Essa fase ocorre sobretudo nas 
mulheres. Caracteriza-se pelo aparecimento de proctite 
leve, com presença de muco, sangue e pus nas fezes, acom- 
panhado de tenesmo, febre, emagrecimento e dor. Poste- 
riormente, as complicações tardias se desenvolvem, le- 
vando à fibrose, o que resulta no aparecimento de 
estenose retal, fistulas retovaginais e anovaginais, com- 
pressão vesical, abscessos perianais e elefantiase da geni- 
talia externa, conhecida como estiomene. Embora o es- 
tágio terciário seja mais comum no sexo feminino, 
proctite e proctocolite têm sido descritas em pacientes 
homossexuais masculinos. 


Diagnóstico laboratorial^*?* 


Detecção do agente por exame direto do esfregaço 

A técnica baseia-se na pesquisa de corpüsculos de in- 
clusão intracelulares de Chlamydia trachomatis, denomi- 
nados corpúsculos de inclusão de Gamma-Miyagawa, no 
material aspirado do bulbão. A coloração mais utilizada 
é a de Giemsa, que cora os corpúsculos em azul. Outras 
técnicas, como PAS e lugol, também são utilizadas, a pri- 
meira corando a matriz oligoproteica em magenta, e a se- 
gunda, em marrom. 


Cultura 

O melhor material para a cultura é o aspirado do bul- 
bão, embora swab e biópsias de outros locais (mucosa re- 
tal) possam ser utilizadas. Os meios de cultura mais uti- 
lizados são as células de Mcoy e Hela-225, que apresentam 
os melhores resultados para isolamento do agente. Me- 
nos frequentemente, outros meios como BHK21, rim de 
macaco e tireoide também podem ser utilizados. 


Teste de fixação de complemento 

O teste é grupo-especifico, identifica anticorpos con- 
tra todas as infecções por clamídia, havendo, portanto, 
reações cruzadas com uretrite, cervicite, conjuntivite, tra- 
coma e psitacose. Em geral, o teste torna-se positivo em 
2a 4 semanas de infecção. Títulos superiores a 1/16 são 
encontrados na maioria dos casos de linfogranuloma ve- 
néreo, sendo que a maioria das infecções por clamídia 
não linfogranuloma apresenta títulos inferiores a este. 


Microimunofluorescência 

Com esse teste, é possível detectar anticorpos das clas- 
ses IgG e IgM espécic-específicos. Em geral, os títulos são 
altos, tanto da classe IgG como IgM. Comercialmente, os 
reagentes utilizados são pouco disponíveis, o que torna a 
técnica limitada a centros laboratoriais de referência. 


Tratamento?* 
Atualmente, os agentes utilizados sio: 





= Doxiciclina 100 mg a cada 12 horas, VO, por 21 





a Ritromicina 500 mg a cada 6 horas, VO, por 21 dias. 

= Tianfenicol 500 mg a cada 8 horas, VO, por 14 dias. 

= Sulfametoxazol/trimetoprim (160 mg/80 mg) a 
cada 12 horas, VO, por 21 dias. 

O bulbào inguinal flutuante nào deve ser abordado 
cirurgicamente com incisão e drenagem, uma vez que 
pode ocorrer a formação de trajetos fistulosos contínu- 
os. A conduta mais recomendada nesses casos é a punção 
aspirativa com agulha grossa, que deve penetrar através 
da pele normal, superiormente ao bulbão. As fases tar- 
dias da doença, quando ocorrem estenose retal, fistulas e 
elefantíase da genitália, pouco se beneficiam com o tra- 
tamento clínico, necessitando de abordagem cirúrgica 
ampla como vulvoplastia, ressecção perineal ampla com 
colostomia, enxertia e, por vezes, cicatrização por segun- 
da intenção (Quadro 10). 


Donovanose 


Doença bacteriana crônica, progressiva e indolente 
que acomete preferencialmente a pele e as mucosas das 
regiões genital e perigenital, sendo frequentemente asso- 
ciada à transi io sexual; contudo, apresenta baixa in- 
fectividade. É caracterizada por lesóes granulomatosas, 
ulceradas, indolores e autoinoculáveis. Tem como sino- 
nímia granuloma inguinal, granuloma venéreo e granu- 
loma tropical. 





Epidemiologia 


Vários aspectos dessa enfermidade ainda não estão de- 
vidamente esclarecidos, o que se deve principalmente à di- 
ficuldade de se obter o cultivo de seu agente etiológico. A 
própria transmissão sexual da doença é assunto controver- 
so, Goldberg” afirma que o conceito de essa doença ser 
transmitida sexualmente se deve ao fato de a maior parte 
das lesões ter localização genital, e destaca que os princi- 
pais argumentos a favor desse tipo de transmissão seriam: 

= História de exposição sexual antes do aparecimen- 
to da lesão. 

= Aumento da incidência da doença em grupos etá- 
rios de maior atividade 

= Lesões encontradas na genitália externa, como cér- 
vice, sem outras manifestações. 

m Lesões encontradas somente em torno do orifício 
anal em homossexuais masculinos. 
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= lesões de localização preferencial nos genitais ex- 
ternos ou proximidades. 

Por outro lado, o autor argumenta que esses fatos não 
seriam suficientes para estabelecer a transmissão sexual 
como definitiva e relaciona alguns dados que apoiam a 
transmissão não sexual da enfermidade, como: 

= Ocorrência em crianças e pessoas sexualmente ina- 
tivas. 

= Raridade da doença em prostitutas. 

= Ocorrência de lesões não genitais em homossexu- 
ais e heterossexuais. 

= Raridade da doença em parceiros sexuais de pa- 
cientes com lesões abertas. 

Goldberg”, em 1962, foi capaz de isolar um micror- 
ganismo das fezes de um paciente com donovanose, mor- 
fologicamente semelhante ao C. granulomatis, do qual 
preparou antígeno que deu reações positivas com o soro 
de portadores da doença. O autor concluiu que esses re- 
sultados fortalecem a hipótese de um organismo fecal; o 
seu hábitat natural seria o intestino, e não a pele, que pro- 
vavelmente seria afetada de duas formas: por contato di- 
reto, como ocorre durante o coito anal, ou de maneira in- 
direta, quando o trato vaginal é contaminado por fezes 
ou organismos fecais, ocorrendo, nessas condições, a trans- 
missão durante o coito normal. Segundo a maioria dos 
autores, a doença apresenta maior prevalência nas regi- 
es tropicais e subtropicais e seria mais frequente em ne- 
gros. No entanto, essa provável predisposição racial pode 
estar ligada mais a fatores socioeconômicos e condições 
de vida a que habitualmente estão submetidos esses gru- 
pos populacionais. A doença parece afetar igualmente ho- 
mens e mulheres, sendo mais frequente entre 20 e 40 anos 
de idade, fase de maior atividade sexual. 


Etiologia®*" 


O agente etiológico é o Calymatobacterium granulo- 
matis, caracterizado como um coco-bacilo Gram-negati- 
vo, geralmente encapsulado, medindo 0,6 a 2,0 m, pleo- 
morfo e de extremidades arredondadas, intracitoplasmático, 
que se cora com maior intensidade nas extremidades do 
que no centro. Nas lesões, esses microrganismos são en- 
contrados dentro de macrófagos sob a forma de pequenos 
corpos ovais denominados corpúsculos de Donovan. São 
corados com relativa facilidade pelos métodos de Giemsa, 
Leishman e Wright. Do ponto de vista de antigenicidade, 
apresentam reação cruzada com o genéro Klebsiella. 


Manifestações clínicas??? 


Seu período de incubação ainda não está bem estabe- 
lecido, variando de 3 a 6 meses. A doença inicia-se por le- 
são nodular, única ou múltipla, de localização subcutânea, 
que erode, produzindo ulceração bem definida, indolor, 
que cresce lentamente e sangra com facilidade (Figura 12). 
A partir daí, as manifestações estão diretamente relacio- 
nadas às respostas tissulares do hospedeiro, originando 
formas localizadas ou externas, e até mesmo lesões visce- 
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rais por disseminação hematogênica. Jardim” propôs a 
seguinte classificação clínica, aceita até os dias atuais: 

1. Lesões genitais e perigenitais: 

= Ulcerosa: 

— Com bordas hipertróficas. 

— Com bordas planas. 

m Ulcerovegetantes. 

= Vegetantes. 

= Elefantidsicas, 

2. Extragenitais. 

3. Sistêmicas. 

Em geral, as formas ulcerosas são as de maior dimen- 
são, com secreção abundante, e crescem por expansão por 
meio de autoinoculação. Nas formas ulcerovegetantes, 
existe abundante tecido de granulação no fundo da lesão, 
que ultrapassa o contorno lesional e sangra com extrema 
facilidade. Esta é a forma clínica mais frequente. As lesões 
vegetantes geralmente são de pequenas dimensões, bem 
delimitadas e pouco frequentes. As manifestações elefan- 
tiásicas quase sempre ocorrem após formas ulcerativas, 
as quais, promovendo alterações linfáticas, determinam 
fenómeno de estase e consequente aparecimento dessas 
alterações. São encontradas principalmente na genitália 
feminina, sendo excepcionais em pacientes masculinos. 
As localizações extragenitais podem ser consequentes às 
práticas sexuais alternativas ou à extensão do foco inicial 
por autoinoculação. As formas sistêmicas da doença são 
encontradas geralmente em áreas endêmicas, e têm sido 
descritas manifestações ósseas, articulares, hepáticas, es- 
plênicas, pulmonares e outras. 


Diagnóstico diferencial? 


Deve ser feito com as outras doenças de transmissão 
sexual e com processos que evoluem com aparecimento 
de lesões genitais ulcerosas, como cancro mole, condilo- 
ma acuminado (formas gigantes e de localização vulvar), 
carcinoma espinocelular, leishmaniose tegumentar ame- 
ricana, paracoccidioidomicose, úlcera fagedênica tropi- 
cal, tuberculose cutânea, amebíase cutânea e micobacte- 
rioses atípicas. 





E Figura 12. Lesão botonosa da donovanose. 


Diagnéstico**" 


A confirmação do diagnóstico de donovanose deve ser 
feita, basicamente, por meio das características clínicas da 
lesão e pela demonstração dos corpúsculos de Donovan 
em esfregaco ou nos cortes histológicos, obtidos a partir 
de biópsia da lesão. O material para a realização dos esfre- 
gaços deve ser colhido, preferencialmente, de parte do frag- 
mento destinado ao exame anatomopatológico ou de amos- 
tra retirada de locais livres de infecção secundária e em 
áreas de granulação ativa. A coloração mais utilizada na 
sua identificação é o Giemsa ou Leishman. A cultura do 
agente etiológico em saco vitelino de embrião de galinha 
não é utilizada na prática pelo seu alto custo, dificuldade 
de execução e grande índice de insucesso. 


Tratamento!230313334 


A terapéutica recomendada para a donovanose é a 
seguinte: 

= Azitromicina 1 g, VO, no primeiro dia e depois 500 
mg/dia até cura clínica. 

= Doxiciclina 100 mg, VO, a cada 12 horas, por, no 
mínimo 3 semanas, ou até cura clínica. 

= Eritromicina 500 mg, VO, a cada 6 horas, por, no 
mínimo, 3 semanas ou até cura clínica. 

= Tianfenicol granulado 2,5 g, VO, dose única no pri- 
meiro dia, seguida de 500 mg, VO, a cada 12 horas até 
cura clínica. 

Ciprofloxacino 750 mg, VO, 2 vezes/dia até a cura 
clínica. 

= Sulfametoxazol/trimetoprim 400 mg/80 mg 2, com- 
primidos, VO, 2 vezes/dia até cura clínica. 

Não havendo resposta na aparência das lesões nos 
primeiros dias de tratamento, recomenda-se adicionar 
um aminoglicosideo, como a gentamicina 1 mg/kg/dia, 
endovenoso, a cada 8 horas. A resposta ao tratamento é 
avaliada clinicamente, sendo que o critério de cura é o 
desaparecimento da lesão; as sequelas deixadas por des- 
truição tecidual extensa ou por obstrução linfática po- 
dem exigir correções cirúrgicas. 


Considerações finais 


As principais doenças sexualmente transmissíveis 
(DST) com manifestações cutâneas são sífilis, cancro mole, 
gonorreia, linfogranuloma venéreo e donovanose. O pa- 
ciente com DST tem grande risco de sofrer concomitan- 
te infecção pelos vírus HIV e das hepatites Be C. 

A sífilis primária caracteriza-se pela presença de can- 
cro duro, úlcera indolor, de fundo limpo e bordas infil- 
tradas; o diagnóstico é feito pela pesquisa direta do tre- 
ponema na lesão e o tratamento é feito com penicilina 
benzatina. A sífilis secundária surge em 6 semanas após 
o cancro duro, manifestando-se com micropoliadenopa- 
tia, roséolas e condiloma plano. Seu diagnóstico é estabe- 
lecido pela sorologia (VDRL e Wasserman) e seu trata- 
mento é feito com penicilina benzatina. 








O cancro mole e a donovanose caracterizam-se por 
lesões ulceradas. O primeiro apresenta lesões dolorosas e 
purulentas, e a segunda apresenta lesões indolores e de 
sangramento fácil. Ambos têm como característica clini. 
ca a expansão por autoinoculação. O diagnóstico é feito 
pela pesquisa do agente etiológico em lâmina com colo- 
rações específicas e exame anatomopatológico, no caso 
da donovanose. 

Em relação ao linfogranuloma venéreo, a manifesta- 
ção clínica característica é o bulbão inguinal, que cursa 
com fistulização por meio de vários orifícios de drena- 
gem. O diagnóstico é fundamentalmente clínico. 

A presença de secreção uretral purulenta, com sinto- 
mas de disúria e polaciüria, acompanhada de eritema e 
edema de meato uretral, indica a infecção pelo gonoco- 
co. Seu diagnóstico é estabelecido pelo encontro de di- 
plococos Gram-negativos em lâmina e seu tratamento é 
realizado preferencialmente com tianfenicol granulado. 
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Introdução 


Atualmente, as micoses superficiais são de grande im- 
portância, pois a incidência tem aumentado nas últimas 
décadas, principalmente em doentes com imunossupres- 


são adquirida, imunossupressões induzidas por tratamen- 
to de várias doenças, imunodeficiências primárias, nutri- 
ção parenteral, transplantes, câncer, debilitados em geral 
e uso excessivo de agentes antibacterianos, além de ou- 
tras condições como o aumento do número de viagens 
internacionais, esportes, exposição ambiental e algumas 
profissões. 

Os fungos podem produzir infecções assintomáti- 
cas em indivíduos imunocompetentes, apresentando ma- 
nifestações clínicas não detectáveis, doenças leves e/ou 
graves, podendo ser patógenos verdadeiros ou oportu- 
nistas. Nos indivíduos imunocomprometidos, os qua- 
dros clínicos, muitas vezes, diferem dos tradicionalmen- 
te conhecidos. 

A maioria das micoses não é diagnosticada adequa- 
damente. O diagnóstico se alicerça na identificação dos 
fungos por meio de exame micológico direto, cultura 
em meios seletivos e microcultivo em lâminas. Para as 
leveduras (Candida spp), além dos procedimentos an- 
teriores, às vezes, é necessário identificar metabólitos 
por testes bioquímicos. No futuro, a biologia molecular 
permitirá obter diagnósticos mais precisos do agente 
etiológico. 

O micologista e/ou o médico com experiência pode, 
já no exame direto, constatar fungos, em especial derma- 
tófitos de alguns agentes das micoses profundas, e assim 
concluir o diagnóstico. 


Definição 


As micoses superficiais são infecções fúngicas que ha- 
bitualmente se limitam às camadas superficiais da pele, 
podendo também atingir anexos cutâneos, mucosas e 
áreas cutâneo-mucosas. São também denominadas tinhas 
(do latim, tinea: verme), pelas características serpigino- 
sas das bordas das lesões, quando causadas por agentes 
fúngicos filamentosos denominados dermatófitos. Mico- 
ses superficiais podem ser causadas por leveduras, como 
as do gênero Candida ou do gênero Malassezia, nestes ca- 
sos, respectivamente denominadas candidíase ou afec- 
ções relacionadas ao gênero Malassezia (pitiriase versico- 
lor, foliculite pitirospórica e outras). 





Etiologia 


As micoses superficiais causadas por fungos denomi- 
nados dermatófitos são nomeadas dermatofitoses. Estes 
produzem lesões cutâneas superficiais habitualmente eri- 
têmato-vesicodescamativas. Podem ocorrer também le- 
sóes profundas pustulosas — Kerion Celsi e foliculite ab- 
cedante de Hoffmann, no couro cabeludo (granuloma- 
tosas), granuloma tricofitico de Marjocchi (lesdes hipo- 
dérmicas abscedadas) e pseudomicetomas. Estas formas 
mais graves tiveram a frequência aumentada nas últimas 
décadas, principalmente relacionadas ao uso inadequa- 
do de corticosteroides tópicos. 

Os dermatófitos parasitam homens e animais, utili- 
zando a queratina como fonte de subsistência, e vários 
fatores são responsáveis pela ocorrência de dermatofito- 
ses; entre eles: condições bioclimáticas, sudorese, conta- 
to com animais contaminados, promiscuidade, águas con- 
taminadas e medicações sistêmicas ou tópicas, como 
corticosteroides e imunossupressores. 

A interação entre o fungo e a resposta imunitária de- 
pende de vários fatores, entre eles a virulência da cepa e 
a resposta imunoalérgica mediana por linfócitos T, sem 
especificidade para os diferentes gêneros em razão da se- 
melhança antigênica dos fungos. Essa resposta imunoa- 
lérgica é evidenciada pela reação intradérmica a tricofi- 
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tina, extrato da cultura de dermatófitos, de leitura tardia, 
24a 48 horas. 

Neste capítulo, são estudadas outras doenças não pro- 
duzidas por dermatófitos, como pitiríase versicolor (agen- 
te mais frequente a Malassezia furfur), eritrasma causado 
por uma bactéria, Corynebacterium minutissimum, trico- 
micose nodular pelo Corynebacterium tenuis e candido- 
se, tendo como agentes várias espécies de Candida com 
variados quadros dermatológicos e sistêmicos. 


Distribuição geográfica 


Os fatores ecológicos influem na distribuição geográ- 
fica de certos dermatéfitos. Alguns podem estar restritos 
a áreas endêmicas, enquanto outros são distribuídos mais 
amplamente. O Trichophyton concentricum, por exemplo, 
parasita aborígenes de algumas ilhas do sul do Pacífico e 
da região Amazônica, enquanto o Trichophyton souda- 
nense, o Trichophyton yaoundei e o Trichophyton gourvi 
li afetam populações da África. Fungos como o Micros- 
porum canis, o Microsporum gypseum, o Trichophyton 
mentagrophytes, o Trichophyton rubrum e o Epidermophy- 
ton floccosum são de distribuição mundial. Habitualmen- 
te, o Microsporum audouinii causa infecções no couro ca- 
beludo, o Trichophyton rubrum, originário de países 
tropicais, que vem ocorrendo na Espanha, onde anterior- 








Particularidades 


Infecções nos pés, unhas dos pés e virihas. 


Tinhas do couro cabeludo na América do Norte e frequente na Africa 
subsaariana 


Frequente na Ásia, raramente na África ou Europa 


Mais comum no sudeste asiático, causando tinhas com aspecto de alvo, 
“denominada tinea imbricata (Tokelau) 


Causa comum de dermatofitose nos pés em humanos. 
Pode causar tinha dos pés, da mão, das unhas e da barba 


Causa mais comum de dermatofitose no mundo, determinando onicomicose, 
tinha do pé e do corpo. Raramente invade cabelo e pelos. 


Variante do T rubrum encontrada na Africa, Ásia e já isolada no Brasil 
e Europa 


Patógeno responsável pela tinha favosa (Favus) 
Patógeno comum da tinha do couro cabeludo na América. Causa tinha do 
“corpo (glsdiadorum) em participantes de artes marciais 
Dermatófito mais importante na Africa 


Encontrado na Africa: genotipicamente, porém não fenotipicamente idéntico 
do T violaceum 


Muito raramente isolado de humanos (pele) ou solo 
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mente era raro, infecta as unhas, e o Epidermophyton floc- 
cosum é mais frequente nos pés. O Trichophyton tonsu- 
rans, anteriormente raro no sul dos Estados Unidos, teve 
a incidência aumentada por causa da imigração do Mé- 
xico e de Porto Rico, onde é frequente. 

Quanto ao habitat, são classificados em geofilicos, 
quando adaptados a vida no solo (Microsporum gypsium, 
Microsporum fulvium); zoofilicos, adaptados a vida em 
animais (Microsporum canis e Trichophyton verrucosum); 
e antropofilicos, mais adaptados ao homem, daí as fre- 
quentes recidivas (Trichophyton rubrum, T. concentricum 
€ T. schoenleinii). O Quadro 1 demonstra os géneros e as 
espécies com hábitat de vida antropo, zoo e geofilicos. 


Aspectos clínicos 


Na prática diária, a classificação das tinhas segue o 
critério topográfi inha do couro cabeludo, tinha da 
barba, tinha do corpo ou tinha da pele glabra, tinha cru- 
ral, tinha da mão, tinha do pé e tinha da unha ou oni- 
comicose. 








Gatos e raramente em cães (geralmente na América do Sul) 
Galos e galinhas (muito raramente transmitido a humanos) 
‘Suinos e gado 


Pequenos roedores. 
Ovinos, gado e outros animais de fazenda (em gera, cavalos, porcos, cles e gatos) 
Raramente pode causar micose em humanos. 

Infecções em humanos e animais. Morfologicamente dificil de distinguir 
do M gypseum 

Dermetófto geoflico mais comum, geralmente causa tinha da mão, mas também 
do couro cabeludo, em geral após contato com o solo, por exemplo jardinagem. 
É raro, causa tinha do corpo e onicomicose 

Coloniza pele e material ungueel. Geralmente não patogênico aos humanos 
Encontrado em aves. Geralmente não patogênico a humanos. 

Muito raro, ainda desconhecido quanto à patogenicidade aos humanos. 
Encontrado mundialmente, porém não patogênico aos humanos e animais 
Colonza pele e material ungueal. Geralmente não patogênico sos humanos. 
Relatado em roedores 


Tinhas do couro cabeludo 


Compreende a tinha tonsurante — microspórica e tri- 
cofitica — e a tinha favosa. 

As tinhas do couro cabeludo são dermatoses que in- 
fectam, preferencialmente, crianças do sexo masculino; 
normalmente se curam na adolescência, portanto, raras 
em adultos. As seguintes causas são citadas por diferen- 
tes autores para explicar a cura espontânea da tinha do 
couro cabeludo na adolescência: presença no soro de 
transferina insaturada que inibe o crescimento dos der- 
matófitos; produção de ácidos graxos com ação antifün- 
gica; ativação da imunidade mediada por células; memó- 
unológica protetora; surgimento de neutrófilos 
potentes inibidores do crescimento fúngico; e, finalmen- 
te,a ação dos hormônios esteroides, progesterona, testos- 
terona e estradiol que, em altas doses, inibem o cresci- 
mento de vários fungos. Entre os hormônios esteroides, 
os da cortical não inibem o crescimento. 

As tinhas do couro cabeludo são muito contagiosas 
e podem ter caráter epidémico, ocorrendo, assim, em es- 








colas, creches e orfanatos. São classificadas em microspó- 
ricas, tricofiticas e favosas. 


Tinhas tonsurantes 

1. Tinha microspórica: placa alopecia grande, re- 
donda, geralmente única, com pelos fraturados rente 
ao couro cabeludo. São os pelos tonsurados que estão 
envoltos por uma bainha esbranquiçada formada por 
conídios, que fluoresce com cor esverdeada sob a lâm- 
pada de Wood (UVA). O agente mais frequente é o Mi- 
crosporum canis. 

2. Tinha tricofitica: placas de alopecia, circulares e/ 
ou arredondadas, pequenas e múltiplas, com pelos de 
aspecto normal no interior e pelos tonsurados. O fun- 
go pode atingir os pelos externamente (ectothrix) ou 
no interior (endothrix). Clinicamente, há duas form: 
tricofitica não inflamatória e tricofitica inflamatóri. 
com pústulas e secreção seropurulenta, o Kerion Cel- 
si. Habitualmente, tem como agente fungos zoofílicos. 
Kerion Celsi geralmente causados por fungos zoofilicos 
são caracterizados por placas de alopecia com pelos ton- 
surados com intenso processo inflamatório do couro 
cabeludo com edema, pústulas, crostas, microabscessos 
e, por vezes, vegetações. 

A perifoliculite abscedante de Hoffmann, caracteri- 
zada por lesões hipodérmicas, nodulares e abscesso, ten- 
do como ponto de partida o folículo, pode resultar em 
uma alopecia cicatricial definitiva. A abscedação é sola- 
pante, progressiva e a fistulização se faz em longos traje- 
tos. Alguns autores a consideram complicação ou seque- 
la de tinhas tricofíticas do couro cabeludo. 

O Trichophyton tonsurans e o Trichophyton violaceum 
são fungos que, com frequência, causam tinhas no cou- 
ro cabeludo. Os pelos infectados por esses fungos não 
fluorescem sob a làm de Wood. 

O diagnóstico diferencial é feito com alopecia area- 
ta, tricotilomania, psoríase, dermatite seborreica e foli- 
culites do couro cabeludo. 











Tinha favosa 

Afecção crônica do couro cabeludo, grave, de dificil 
tratamento; com frequência, leva à alopecia definitiva. É 
rara no Brasil. 

Apresenta-se como placa geralmente única, com qua- 
dro inflamatório do couro cabeludo apresentando pe- 
quenas crateras, denominadas “godet, scutula e/ou escu- 
dete”, de onde emergem os pelos; estes são, em geral, 
secos, sem brilho e acinzentados. O quadro é crônico e 
© processo inflamatório pode levar à alopecia cicatricial 
e definitiva. O cheiro das placas é comparável ao de um 
“ninho de ratos”. 

O agente etiológico é o Trichophyton schoenleinii. Não 
há tendência de cura na puberdade. Tem caráter epidé- 
mico e é muito contagiosa, ocorrendo em pequenas co- 
munidades rurais e ambientes promíscuos. 

O diagnóstico diferencial é feito com pseudopelada 
de Broch, lúpus eritematoso do couro cabeludo, líquen 
plano pilar e cicatrizes traumáticas. 
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Diagnóstico laboratorial 

Na prática, o exame direto dos pelos descorados pela 
potassa é suficiente para a confirmação diagnóstica. 

Para a identificação do gênero e da espécie, o proce- 
dimento é a cultura no meio de Sabouraud com a com- 
plementação de microcultura em lâminas. O exame pela 
lâmpada de Wood é de grande auxílio no diagnóstico e 
a positividade é dada pela fluorescência esverdeada nos 
pelos. 


Tratamento 

O tratamento das tinhas do couro cabeludo é sistê- 
mico, sendo a griscofulvina o agente de escolha em razão 
da tolerância nas crianças, efetividade e baixo custo. É ad- 
ministrada nas doses de 10 a 20 mg/kg/dia na forma de 
xarope, em 2 doses após as refeições por ser lipossoltivel. 
O tempo de tratamento varia com a evolução clínica, em 
média de 40 a 50 dias. 

Os efeitos colaterais mais frequentes são náuseas, vô- 
mitos, cefaleia, urticária, eritema polimorfo e fotossensi- 
bilidade, com aumento da sensibilidade ao sol, traduzi- 
da por eritema solar mais intenso e, em casos mais graves, 
quadros de porfiria cutânea tardia. 

Os imidazólicos podem ser usados nas doses equiva- 
lentes para o adulto de 200 mg/dia. A duração do trata- 
mento é semelhante ao da griseofulvina. 

Os efeitos colaterais são cefaleia, vômitos, sonolên- 
cia, gastrite e, mais raramente, hepatite tóxica. 

A terbinafina pode ser ministrada na dose equivalen- 
te para um adulto de 250 mg/dia. Crianças de 2 a 6 anos, 
meio comprimido de 125 mg/dia e crianças de 6 a 12 anos, 
125 mg/dia. Os efeitos colaterais mais frequentes são gas- 
trointestinais, mal-estar, cefaleia e quadros cutâneos. 








Tinha da barba - tinea barbae 


Forma rara de dermatofitose. Clinicamente, há: o tipo 
inflamatório com eritema, edema e pústulas; o tipo her- 
pes circinado com lesões eritematovesiculosas anulares 
que, na evolução, apresentam descamação central, com 
maior atividade nas bordas; e o tipo sicosiforme, com le- 
sões foliculares, alopecia e crostas. As lesões lembram a 
sicose bacteriana da barba. 

O diagnóstico diferencial é feito com foliculites bac- 
terianas, em especial a sicose estafilocócica, a alopecia 
areata, a foliculite e o lúpus eritematoso discoide. 


Tinha da pele glabra - tinha do corpo ou tinea 
corporis 


Apresentam-se como lesões eritémato-pápulo-vesi- 
coescamosas circulares de tamanhos variados, que po- 
dem confluir formando grandes placas de contornos ir- 
regulares circinados. 

O eritema é de intensidade variável, de vermelho vivo 
ao rosa-pálido. 

Clinicamente, há: forma vesiculosa, também deno- 
minada herpes tricofítico, em que predominam peque- 
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nas vesículas na borda das lesões e crostas sero-hemorrá- 
gicas; forma anular ou circinada, eritema descamativa, 
com expansão centrífuga e cura central; e forma em pla- 
cas com predomínio do eritema e da descamação. 

No diagnóstico diferencial, salientam-se as lesões eri- 
tematoescamativas, como psoríase, pitiriase rosea de Gil- 
Best ecermatite seborreica figurada, além dos eczemas e 

sífilis. 


Tinha crural - tinea cruris 


Muito frequente, predomina nos adultos do sexo mas- 
culino, atinge preferencialmente a região crural, geral- 
mente bilateral, podendo expandir-se para o períneo e as 
nádegas; essa forma é denominada tinha em calção. A ti- 
nha crural é pruriginosa, de evolução crônica, com pe- 
ríodos de agudização quando surgem vesículas acompa- 
nhadas de eritema. 

Nos processos de duração mais arrastada, ocorrem 
áreas de liquenificação, geralmente placas de tamanhos 
variados e hipercrômicas. As bordas são bem delimitadas 
com aspecto circinado. 

O diagnóstico diferencial deve ser feito com eritrasma, 
intertrigo seborreico, candidose e dermatite de contato. 


Tinha das mãos e dos pés - tinea manum e tinea 
is 


A primeira é rara com a formação de placas eritema- 
todescamativas, circinadas, que atingem preferencialmen- 
te o dorso das mãos. 

A tinha dos pés é muito frequente, também denomi- 
nada "pé de atleta” ou, popularmente, frieira. Várias for- 
mas clínicas são descritas. A mais comum é a interdigi- 
tal, com maceração, por vezes fissuração acompanhada 
de prurido de intensidade variável. Outras formas são as 
escamosas, em que predominam lesões eritematoescamo- 
sas e descamativas. Têm evolução crônica, podendo ocor- 
rer agudização com formação de vesículas. 

As lesões podem ser a porta de entrada para infec- 
ções bacterianas, como a erisipela. 

Na tinha de mão, o diagnóstico diferencial principal 
é a dermatite de contato, como também na tinha do pé, 
além de candidose, calosidade interdigital, maceração pela 
hiperidrose e psoríase. 


Tinha das unhas - tinea unguium - onicomicoses 


Infecção das unhas por dermatófitos, habitualmen- 
te, se inicia pela borda livre da unha ou pelas bordas pe- 
riungueais, progredindo de forma lenta na direção da ma- 
triz. 


A unha perde o brilho, tornando-se de cor branca- 
-amarelada, lembrando marfim velho. Há aumento da es- 
pessura da unha, paquioníquia, com acúmulo de mate- 
rial córneo subungueal e as unhas tornam-se frágeis e 
quebradiças. 


Pode atingir uma ou várias unhas da mão e dos pés, 
mais frequente nas unhas do hálux. 

O diagnóstico diferencial é feito com psoríase, líquen 
plano, oniquias secundárias, eczemas, processos periun- 
gueais e paroníquia por Candida. 

No Quadro 2, podem-se observar os fatores predis- 
ponentes para a tinha interdigital (pé de atleta) e para as 
onicomicoses. 


Diagnóstico laboratorial 


Nas tinhas do couro cabeludo, os pelos são coletados 
com pinça, clarificados pela potassa a 30%; o exame po- 
sitivo é suficiente para o diagnóstico. 

O exame pela lâmpada de Wood é de grande auxílio 
no diagnóstico e a positividade é dada pela fluorescência 
esverdeada nos pelos. 

O diagnóstico das demais tinhas é feito pelo encon- 
tro do fungo, coletando-se o material das lesões, de pre- 
ferência nas bordas, onde há maior atividade da doença. 

As escamas são obtidas pela raspagem e clarificadas 
pelo hidróxido de potássio a 30%. 

Nas onicomicoses, a coleta do material da unha deve 
ser feita procurando-se coletar o mais próximo da ma- 
triz. O procedimento deve ser suportável pelo doente. 

A cultura em meio de Sabouraud e o cultivo em lâmi- 
na são usados na identificação do gênero e da espécie dos 
dermatófitos, não sendo usados na prática diária. O trata- 
mento das dermatofitoses varia conforme a forma clínica 
e especialmente quanto à extensão da infecção fúngica. 








Tratamento geral das dermatofitoses 


Fase aguda 


1, Repouso, principalmente pacientes com infecção 
secundária com celulite ou linfangite. 





Distúrbios circulatérios (insuficiência venosa crônica, doença 
arterial periférica) 

Unfedema nas extremidades 

Mou alinhamento dos pés, incluindo hálux valgo e outros 
Psoríase vulgar e ungueal 

Deformidades da unha dos pés ou onicodistrofia (p. ex, trauma) 
Diabete metno 

Ictiose vulgar 

Microtraumas do leito ungueal e das unhas em virtude de atividades 
esportivas (corrida. jogging. maratona, futebol 


Transpiração excessiva e hiper-hidrose nos pés 
_Imunossupressio (HIV/aids) m 
Pacientes com trissomia do cromossomo 21 





2. Redução da infecção piogênica antes de empregar 
fungicidas ou substâncias fungistáticas mais fortes, isto 
é, não piorar irritações em peles já irritadas. 

3. Compressas ou banhos dos pés (partes mais afe- 
tadas): solução de permanganato de potássio a 1/40.000; 
solução de borato de sódio a 1/1.000. 

4. Combatida a inflamação aguda — que geralmente 
se acompanha de infecção piogênica bacteriana secun- 
dária — pode-se, então, aplicar fungicidas nos espaços 
interdigitais, loções e cremes. 


Fase subaguda 


1. Evitar os fungicidas enérgicos. 
2. Empregar cremes antifúngicos e antibióticos tópi- 
cos, como neomicina, garamicina e/ou bacitracina. 


Fase crônica 


Nas lesões de hiperceratose, empregar agentes anti- 
fúngicos juntamente com cremes ou pomadas, associa- 
das com ureia 20 a 30% e/ou ácido salicílico. 


Tratamento tópico das micoses superficiais 


1. Isoconazol — 2 vezes/dia, creme, solução e spray. 

2. Cetoconazol — 2 vezes/dia, creme e xampu. 

3. Miconazol — 2 vezes/dia, gel e solução. 

4. Tolciclato — 2 vezes/dia, creme e solução a 196. 

5. Clotrimazol — 2 vezes/dia, creme e spray de 0,1 g/g- 

6. Bifonazol — a 196, 1 vez/dia, creme e spray. 

7. Ciclopiroxolamina — 2 vezes/dia, creme. 

8. Terbinafina — 2 vezes/dia, creme. 

Em relação ao tratamento tópico com antifúngicos, 
estudos de revisão sistemática da literatura demonstram 
que estes agentes são efetivos e seguros. No entanto, não 
se pode concluir sobre a superioridade de uma classe de 
antifüngico tópico sobre a outra. Alguns dados de desfe- 
cho de tratamento sustentam que o uso de tratamentos 
com terbinafina ou naftifina são efetivos, porém a classi- 
ficação da evidência é em nível baixo. Tratamentos com- 
binados de azólicos com corticosteroides tópicos demons- 
traram alcançar taxas de cura clínica levemente melhores, 
baseados em qualidade de evidência muito baixa, porém 
pode ser justificado pela curta duração do uso destes agen- 
tes apenas na presença de inflamação local. Em países po- 
bres, o uso do unguento de Whitfield ou os cremes de 
azólicos mais antigos são opções de terapêutica. 


Tratamento sistêmico 


1. Griseofulvina — 20 mg/kg/dia nas refeições. É a 
medicação de escolhas para a tinha do couro cabeludo. 

2. Cetoconazol — crianças, 3 a 4 mg/kg/dia, por 30 a 
40 dias. 

3. Itraconazol — 100 mg/dia a 200 mg após 12 anos 

ide, por 30 a 40 dias. 

4. Fluconazol - 2 a 3 mg/kg/dia. Essa medicação deve 
ser empregada quando não houver substituto e existir 
risco de morte. 


dei 
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5. Terbinafina — 250 mg/dia, por 30 a 40 dias. Não 
associar com anti-histamínicos bloqueadores de H2. 


Tratamento sistêmico das onicomicoses 

1, Terbinafina — 250 mg/dia, por 3 meses. Tratamen- 
to descontinuado: 500 mg por 7 dias; suspender por 3 
semanas e repetir o tratamento 4 vezes, dependendo da 
evolução. 

2. Itraconazol — 200 mg/dia, após as refeições, por 
3 meses. Tratamento descontinuado: 200 a 300 mg/dia, 
por 7 dias; suspender por 3 semanas, e, dependendo da 
evolução clínica, aumentar a dose e repetir o tratamento 
4a 5 vezes ou mais, se necessário. 

3. Fluconazol — 150 mg, 1 vez/semana. 


Tratamento tópico 

1. Amorolfina — aplicar 50 mg/mL, 1 vez/semana, após 
lixar e limpar bem a unha. Pode ser usada isoladamente, 
em infecções livres, como coadjuvante no tratamento sis- 
témico e no de manutenção, a fim de evitar recidivas. 

2. Ciclopirox olamina — 80 mg/g, aplicação e indica- 
ções semelhantes às da amorolfina. 


Otomicoses 


As otomicoses constituem manifestações relativamen- 
te frequentes na prática médica. 

A sintomatologia apresentada pelos doentes porta- 
dores de otomicose pode ser a mais diversa. 

Em assintomáticos, com sintomas discretos e casual- 
mente ao exame otoscópico, observam-se pequenas for- 
mações aderentes à membrana do tímpano ou à pele do 
conduto auditivo externo; às vezes, essas formações se 
dispõem sob a forma de lâminas penugentas. 

Nos casos sintomáticos mais frequentes, o paciente 
procura o especialista queixando-se de surdez parcial ou 
total, prurido com fenômenos dolorosos, zumbido, sen- 
sação de entupimento do ouvido (como se estivesse cheio 
de água e/ou otorreia). A membrana do timpano apresen- 
ta-se avermelhada, coberta por depósito branco pulveru- 
lento, o qual, aumentando gradativamente, chega a cobrir 
a face externa da membrana. Nessa membrana, são encon- 
trados numerosos esporos e filamentos micelianos do fun- 
go, de tal modo que, retirada a lâmina, a olho nu, pode-se 
observar o aspecto penugento. O terço interno do condu- 
to auditivo externo recobre-se igualmente de pequenos 
pontos branco-amarelados, e, se a secreção serosa que es- 
corre pelo conduto for abundante, eles se destacam, sen- 
do encontrados no líquido da otorreia. Esses pequenos 
pontos, assim como a membrana do timpano, podem ser 
eliminados à custa de pequenas manobras cirúrgicas, e os 
sintomas atenuam-se, podendo mesmo desaparecer. As 
recidivas são, no entanto, bastante frequentes. 

Os fungos mais encontrados como agentes de otomi- 
coses pertencem ao gênero Aspergillus, grupos flavus, ni- 
ger e fumigatus, e outros fungos, como Penicillium, Sco- 
pulariopsi, Mucor, Rhizopus e Candida. 

O tratamento é feito com antifúngicos locais e, nos 
casos mais graves, tratamento sistêmico. 
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Piedra 


Há dois tipos fundamentais de piedra: a branca e a 
preta. Ambas são distintas não só pelos agentes etiológi- 
cos, mas também pela distribuição geográfica e epide- 
miológica. Em ambas, somente a porção extrafolicular 
dos pelos é atacada. 

A piedra branca parece ser afecção de vasta distribui- 
ção geográfica; é cosmopolita, ao passo que a piedra pre- 
ta é observada em regiões tropicais da América do Sul e 
no Brasil, na região amazônica. 


Piedra branca 


A piedra branca aparece sob a forma de nódulos bran- 
cos de consistência geralmente mole, localizados na por- 
ção extrafolicular dos pelos púbicos, perianais, escrotais, 
axilares, na barba e no bigode. 

O agente etiológico é o Trichosporon beigelii, uma le- 
vedura blasto-artrosporada. É um fungo oportunista por 
excelência, podendo também causar lesões superficiais 
ou sistêmicas, estas últimas, geralmente em pacientes imu- 
nocomprometidos. 


Piedra preta 


A piedra preta ou “tricomicose dos estudantes” é uma 
infecção de natureza fúngica, que ataca principalmente 
os pelos do couro cabeludo. É benigna, mas muito con- 
tagiosa e de fácil propagação. 

Caracteriza-se pelo aparecimento, nos pelos, de pe- 
quenos nódulos de coloração preta ou marrom, de con- 
sistência dura, fortemente aderentes, dando a sensação 
de pequenas pedras quando se passa o pente fino. 

O agente etiológico é a Piedraia hortae, diagnostica- 
do pelo exame direto e pela cultura. 


Tratamento 


Os nódulos da piedra preta, geralmente localizados 
nos cabelos, devem ser tratados com o corte dos fios e a 
aplicação local de loções à base de antimicóticos. Xam- 
pus são também indicados. 

Nos casos de piedra branca, geralmente de localiza- 
ção púbica, indica-se a raspagem dos pelos ou a remoção 
dos nódulos com pente fino. Essa forma de piedra vem 
sendo descrita, com relativa frequência, nos pelos escro- 
tais e perianais dos portadores de aids. 


Pitiríase versicolor 


A pitirfase versicolor ou tinha versicolor é uma der- 
matomicose superficial muito frequente, caracterizada 
pelo aparecimento de manchas bem delimitadas, de co- 
loração variável, localizadas, principalmente, no pesco- 
ço, tronco e abdome. As lesões podem ser lisas ou leve- 
mente descamativas. 

A transpiração abundante favorece o aparecimento 
da pitiríase versicolor. É possível que condições químicas 





e físico-químicas da pele favoreçam a implantação e a 
proliferação do fungo nas lesões. 

As manchas da pitiríase versicolor são geralmente de 
coloração amarelada, parda, cor café-com-leite ou mes- 
mo eritematosa. Raspando as lesões com a unha, nota-se 
ligeira descamação que constitui o chamado “sinal de Bes- 
nero ou “sinal de unhada”. A descamação, na pitiriase ver- 
sicolor, pode ser observada também pelo estiramento da 
pele (sinal de Zireli). 

A doença não apresenta, em geral, quaisquer sinto- 
mas, porém, podem ocorrer queixas de prurido. 

Diversas formas clínicas dessa dermatomicose podem 
ser observadas, como a pitiríase versicolor folicular, a for- 
ma generalizada das regiões inguinais, da face e do cou- 
ro cabeludo. 

A comprovação diagnóstica é feita pelo raspado das 
lesões descoradas com as escamas com KOH a 10%, com 
fita adesiva transparente, que é aplicada sobre a lesão e 
retirada após alguns minutos ou pela fluorescência à lâm- 
pada de Wood. 


Tratamento 


Tratamento tópico 

1. Sulfeto de selênio a 5%, aplicar 1 vez/dia após o 
banho; deixar no corpo, inclusive no couro cabeludo, por 
2a 3 minutos e enxaguar. O tratamento local deverá ser 
feito 1 vez/semana, para prevenir as recidivas. 

2. Ácido salicílico — 2 a 596, mais enxofre pp 7% em 
álcool etílico 96ºGL, 2 vezes/dia. 

3. Sulfacetamida sódica — a 12%, 60 mL + 12 mL de 
propilenoglicol em 120 mL de água destilada. Aplicar em 
todo o corpo, inclusive na região da nuca. 

4. Hipossulfito de sódio — solução aquosa a 400/0. 
Aplicar com uma toalha macia. 

5. Banho com bucha — esfregar com sabonete comum 
durante o banho. É indicado quando há poucas lesões ou 
na prevenção das recidivas. 


Tratamento sistêmico 

1. Cetoconazol — 4 a 5 mg/kg/dia por 5 a 10 dias. 

2. Itraconazol — nos indivíduos maiores de 12 anos, 
100 a 200 mg/dia, por 5 dias. 

Doenças cutâneas clássicas causadas pelas leveduras 
do gênero Malassezia incluem a pitiríase versicolor (PV) 
ea foliculite pitirospórica ou por Malassezia. Além dis- 
so, a Malassezia está envolvida na dermatite seborreica e 
na caspa, de forma que antifúngicos tópicos são efetivos 
no tratamento de ambas as afecções, e a melhora destas 
doenças se correlaciona com a redução do fungo na pele. 
Permanece ainda inexplicada a alta frequência de derma- 
tite seborreica em doentes com aids e entre pacientes com 
doença de Parkinson. A Malassezia também tem sido as- 
sociada com psoríase, papilomatose reticulada e confluen- 
te de Gougerot e Carteaud e dermatite atópica. Além dis- 
so, um problema médico emergente é constituído pelas 
infecções da corrente sanguínea causadas por espécies de 
Malassezia, notadamente entre pacientes imunocompro- 








Infecções na corrente sanguinea 


metidos. No Quadro 3, estão listadas as espécies de Ma- 
lassezia mais frequentemente encontradas como comen- 
sais e agentes infecciosos em humanos. 


Dermatofitides 


Uma infecção fúngica ou em casos crônicos de der- 
matofitose pode ocorrer em diferentes partes do corpo, 
porém são mais frequentes nas mãos, manifestações alér- 
gicas denominadas dermatofitides ou micides. São erup- 
ções que clinicamente se apresentam nas formas papulo- 
say folicular, liquenoide, vesiculosa e/ou bolhosa. Nas mãos 
e nos pés, predomina o aspecto eczematoso, com vesícu- 
las profundas, tensas, de conteúdo claro, isoladas ou con- 
fluindo formando bolhas. 

Atingem preferencialmente as bordas laterais dos 
dedos, palmas e plantas. Ocorre prurido intenso, po- 
dendo infectar-se. Considera-se que a manifestação alér- 
gica seja decorrente da disseminação hematogénica de 
produtos tóxicos, de natureza fúngica, na pele previa- 
mente sensibilizada. As dermatofitides englobam no seu 
conjunto favides, microsporides, tricofitides e levedu- 
rides. 

Para se caracterizar uma lesão de dermatofitides, é 
necessário que os seguintes requisitos sejam preenchidos: 

= Demonstração do fungo no foco primário. 

= Irritação do foco primário por medicação mal 
orientada, atrito e fricções fortes. 

= Reação intradérmica a tricofitina positiva, demons- 
trando hipersensibilidade cutânea ao fungo. 

= Lesões estéreis nas lesões eczematosas. 

= Lesões que desaparecem quando se faz o tratamen- 
to adequado com a cura do foco primário. 

O tratamento é basicamente do foco primário; nos 
casos mais intensos, corticosteroides via sistêmica. Ha- 
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vendo infecções secundárias, deve ser feito o emprego de 
antibióticos e soluções antissépticas tópicas. 


Candidíases 


Candidíases ou candidoses são infecções causadas por 
microrganismos pertencentes ao gênero Candida, leve- 
duras oportunistas que podem provocar infecções agu- 
das ou crônicas. 

A candidíase tem como agentes várias espécies de 
Candida, com distribuição mundial. 

Candida albicans é o agente etiológico mais frequen- 
temente isolado, mas outras espécies, como Candida pa- 
rapsilosis, Candida tropicalis, Candida guilliermondii e Can- 
dida krusei, vêm apresentando aumento da frequência. 

A Candida albicans faz parte da microbiota endóge- 
na, isolada em indivíduos sadios, na pele, no tubo gas- 
trointestinal, nas mucosas vulvar e bucal e no trato uri- 
nário. Outras espécies do gênero Candida são também 
oportunistas, saprófitas e, na natureza, são encontradas 
em vários substratos, como plantas e vegetais em decom- 
posição e no solo. 


Quadro clínico 


O quadro clínico é variado e depende de vários fatores, 
em especial os predisponentes, a virulência da levedura e 
do estado imunológico do hospedeiro mediado por modu- 
ladores, linfócitos T, a ação fagocitária dos neutrófilos e a 
inibição pelo soro de indivíduos normais, da floculação da 
Candida em cultura e pela presença de IgG específica. 


Candidose cutânea 

Ocorre com mais frequência nos interdigitos de mãos 
e pés, dobras inguinais, axilas e sulco inframamário. As 
lesões são geralmente eritematosas, úmidas e vesicoerite- 
matosas, que se rompem e produzem ulcerações que po- 
dem ser cobertas por secreção esbranquiçada. As formas 
crônicas eritematodescamativas são pruriginosas. 

Na dermatite de fraldas, a Candida está frequente- 
mente associada, agravando o quadro eczematoso. As le- 
sões são eritematosas, secretantes com exulcerações e, às 
vezes, vesiculosas, cobertas com um induto esbranquiça- 
do mais intenso nas dobras. 

O recém-nascido desnutrido ou com doença caque- 
tizante pode apresentar levedurose cutânea generaliza- 
da, formas secas ou vesiculosas. Segundo alguns autores, 
já no nascimento podem ocorrer lesões difusas, macu- 
losas, papulosas, vesiculosas e pustulosas, por contami- 
nação vaginal. 

O diagnóstico diferencial é feito com tinhas por der- 
matófitos, dermatite de contato e dermatite seborreica. 


Paroníquia 

São lesões das bordas ungueais eritematoedematosas 
que atingem principalmente os dedos das mãos. Os fato- 
res locais predisponentes são a maceração repetida pela 
imersão dos dedos em água ou a oclusão mecânica. 
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É frequente em donas de casa, faxineiras, cozinheiras, 
auxiliares de cozinha e indivíduos que, pelas condições de 
trabalho, manipulam sabões e água. Ocorre mais raramen- 
te em indivíduos obcecados pela higiene das mãos. A re- 
moção da cutícula ao fazer as unhas habitualmente é por- 
ta de entrada da infecção. O quadro de candidose é 
frequentemente agravado por infecções bacterianas. 

O diagnóstico diferencial é feito com paroníquia bac- 
teriana, química e panarico herpético. 


Candidose das mucosas 
Várias formas são descritas, conforme segue. 


Estomatite cremosa 

Lesões isoladas ou em placas eritematosas puntifor- 
mes, cobertas por induto esbranquiçado simulando uma 
pseudomembrana. Nos indivíduos debilitados, caquéti- 
cos ou submetidos a tratamento com antibióticos, corti- 
costeroides e imunossupressores, os fungos se colonizam 
na mucosa, podendo passar a ter atividade patogênica. 

O diagnóstico diferencial é feito com restos de ali- 
mentos, principalmente de leite, sinal de Koplik e aftas. 


Balanite 

Lesões eritematosas, eritematoerosivas ou eritemato- 
descamativas, em geral cobertas, com intensidade varia- 
da, por induto esbranquiçado no sulco balanoprepucial 
e na glande, podendo ser mais extensa nos casos mais gra- 
ves. Prurido e ardor são sintomas predominantes. 

A balanite geralmente ocorre por fatores locais, como 
umidade, dermatite seborreica, má higiene, fimose e em- 
prego de corticosteroides fluorados tópicos por longos 











são diabete, uso 
prolongado de corticosteroides e antibióticos, obesidade 
e contaminação sexual. 

O diagnóstico diferencial é feito com dermatite de 
contato, herpes simples, erupção a drogas, líquen escle- 
roso e atrófico e balanite xerótica. 


inite 

Manifesta-se com leucorreia e placas cobertas por se- 
creção esbranquiçada que, removida, deixa exulcerações 
avermelhadas, Os principais fatores agravantes das vul- 
vovaginites são: gravidez, uso de anticoncepcionais, cor- 
ticosteroides sistêmicos e antibióticos, diabete e fatores 
predisponentes locais, como má higiene e uso prolonga- 
do de corticosteroides fluorados tópicos. 

O diagnóstico diferencial é feito com irritação trau- 
mática, dermatite de contato, vulvites e/ou vulvovagini- 
tes por outros agentes infecciosos. 


Queilite blastomicética ou estomatite angular 

E mais frequente nos idosos. A queda da musculatu- 
ra facial e o fotoenvelhecimento propiciam condições ana- 
tômicas para a saliva escorrer pela comissura labial, pro- 
vocando irritação e criando condições para a instalação 


da infecção pela levedura. As lesões são dolorosas, erosa- 
das e fissuradas, cobertas por secreção esbranquiçada ou 
purulenta. 

O diagnóstico diferencial é feito com ferimentos trau- 
máticos, herpes simples e dermatite de contato, 


Na língua, surgem lesões eritematosas, ulceradas e 
dolorosas. A Candida aparece em consequência de fato- 
res locais (como o fumo) e fatores sistêmicos, como avi- 
taminoses, uso prolongado de antibióticos e corticoste- 
roides, imunossupressores e HIV. Uma das causas do 
aumento da virulência da levedura no HIV é a protea- 
se aspártica. 

O diagnóstico diferencial é feito com glossite infla- 
matória, desnutrição, pelagra, irritação química, glossite 
losângica mediana, língua geográfica e língua fissurada. 


Candidose mucocutânea crônica 

Doença heredo-familiar ou adquirida, em que pre- 
dominam clinicamente estomatite, paroníquia, glossi- 
tes e placas leucoplásicas nas mucosas. Posteriormente, 
observam-se pápulas e nódulos hiperqueratósicos, mui- 
tos deles no couro cabeludo, com aspecto de cornos cutà- 
neos. Na forma hereditária, há defeitos imunológicos de 
base, enquanto na forma adquirida estão associados a 
endocrinopatias, HIV, diabete, linfomas e tumores ma- 
lignos. 


Outras formas de candidíase 

As leveduras do gênero Candida podem ser também 
agentes patógenos de faringites, amigdalites, gastrites, in- 
testinal (síndrome da embriaguez), ceratites, uretrites, 
otites e quadros pulmonares. Nesses casos, investigar dia- 
bete, outras endocrinopatias, linfomas, uso prolongado 
de corticosteroides e antibióticos, imunodepressão ad- 
quirida ou induzida, processos malignos, pós-quadros 
hemorrágicos e anemia ferropriva graves. 





Diagnóstico laboratorial 


O exame direto da pele, unhas, exsudatos e secreções 
pode ser com KOH a 20% e corados pelo PAS, Grocott e/ 
ou Gram, assim como podem ser feitas as biópsias de te- 
cidos. Nos preparados, identificam-se aglomerados de cé- 
lulas leveduriformes (blastoconídios), globosos ou ovais 
de parede lisa e pseudo-hifas ramificadas. 

O cultivo deve ser feito e em ágar-Sabouraud + clo- 
ranfenicol, o isolamento em CHROMAgarCandida e o 
cultivo em lâmina com ágar-fubá + Tween 80. A tempe- 
ratura de incubação varia de 25 a 37ºC. 


Tratamento 


Medidas gerais 
Corrigir, principalmente, os fatores predisponentes 
ou atenuá-los. Entre os fatores locais, estão a macera- 





ção, a umidade, os agentes irritantes, como urina e fe- 
zes, o fumo e as alterações anatômicas (queilite angu- 
lar). Entre os fatores sistêmicos mais frequentes, estão 
doenças endócrinas, principalmente diabete, imunos- 
supressão, leucopenias, neoplasias, hemorragias, gravi- 
dez, prematuridade, obesidade, caquexia e uso prolon- 
gado de corticosteroides, antibióticos, anovulatórios e 
agentes citotóxicos. 

1. Nistatina — apresentação em cremes, soluções, 
óvulos vaginais e comprimidos. Não é absorvida pelas 
mucosas. Pastilhas de 400.000 UI e 500.000 UI; e solução 
oral de 100.000 Ul/mL. Apresentação em creme e óvulos 
de 100.000 U. Creme de 25.000 mg/g e 100.000 UI/g; e 
suspensão oral de 100.000 UI/mL; comp. de 500.000 UI; 
suspensão oral de 100.000 Ul/mL; pastilhas de 400.000 
UI e 500.000 UI; e solução oral de 100.000 UI/mL. 

2. Imidazólicos na forma de cremes, óvulos e com- 
primidos. 

= Cetoconazol - creme e comprimidos. 

= Isoconazol — creme e spray. 

= Miconazol — creme vaginal, com aplicador, de 20 
mg/g; loção de 20 mg/mL; e creme de 20 mg/g e 30 mg/g. 

= Fluconazol — tratamento das candidoses graves, 
200 a 400 mg/dia, para adultos; crianças, 3 mg/kg/dia a 





bete, o tratamento com imidazólicos e hi- 
poglicemiantes pode causar hipoglicemia. Associados à 
ciclosporina e à fenitoína, aumentam a concentração des- 
ses agentes. A rifampicina diminui a concentração do flu- 
conazol. 

3, Ácido rinoleico a 3% e oxiquinoleina a 0,5% em 
água destilada, aplicados na vagina 2 vezes/dia, nas vul- 
vovaginites. 

4. Soluções antissépticas como água boricada a 3% 
e/ou solução de Burrow 1:40, 3 a 4 vezes/dia. Aplicar em 
compressas ou lavar localmente. Indicação no intertrigo 
candidiásico e na paroníquia, 3 a 4 vezes/dia. 








Intertrigo candidiásico 

1. Timol a 4% em clorofórmio — na paroníquia, 2 a 
3 vezes/dia. 

2. Bicarbonato de sódio — solução alcalina, na con- 
centração de 2% em água. Aplicar na estomatite cremosa 
(sapinho). 

3, Solução de borato de sódio — 0,5 a 2 g + glicerina 
15 mL + água destilada 15 mL. Nos casos graves, como 
candidose da faringe e do esôfago, dar 1 mL, em lactentes 
antes da mamada. 

4. Solução de biborato de sódio — 20 g + clorato de 
potássio 15 g + carbonato ácido de sódio 5 g + lidocaina 
0,5 g. Aplicar a solução, com cotonete, antes da mamada. 
Apresentação — manipulação. 

5. Anfotericina B solução — concentração de 80 mg/ 
mL, na candidose da boca resistente a outros tratamentos. 
A aplicação local deve ser feita com cotonete. 


Candidoses graves 
1. Anfotericina B — de 0,5 a 1 mg/kg/dia, IV. Iniciar 
com 25 mg e, após 2 ou 3 aplicações, a dose máxima 
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diária para adultos passa a ser de 50 mg; e, para crianças, 
de 25 mg/kg/dia. 

2. Anfotericina B suspensão coloidal (ABCD) - 2 mg 
infindido IV em 10 minutos, dose de teste, Dose usual de 
1 mg/kg/dia, podendo ser elevada até 3 mg/kg/dia. 

3. Anfotericina B + complexo lipídico (ABCL) — 
mg/kg IV. A infusão deve ser de 2,5 mg/kg/h. ABCL, an- 
fotericina mais completo de fosfolípides, tem a mesma 
atividade terapêutica do anfotericina B, com menor risco 
de comprometimento renal, pela menor concentração no 
rim. 

4. Anfotericina B lipossomal — 1 mg/kg IV, correr em 
30 a 60 minutos. A dose pode ser ajustada até 3 mg/kg. 
A concentração plasmática é 6 a 10 vezes maior do que 
anfotericina B convencional e a renal; em animais, é 5 a 
6 vezes mais baixa. Os doentes tratados com anfotericina 
devem ser monitorados, especialmente sua função renal 
e cardíaca. 

5, Vitaminas — em crianças com candidose, suple- 
mentar a alimentação com vitaminas habituais para a 
idade, mais ferro 200 mg, 3 vezes/dia, vitamina A, 10,000 
UI diariamente e piridoxina, 10 mg, 3 vezes/dia. 


Eritrasma 


Afecção cutânea causada por um actinomiceto, Cory- 
nebacteriem minutissimum, que cresce em aerobiose em 
meio sólido com ágar a 2%. 

São máculas eritematodescamativas, discretamente 
eritematosas, que se tornam marrom-claras, atingindo 
zonas interdigitais, axilas, região inguinal, interdígitos dos 
pés e, em casos mais extensos, tórax e abdome. Não apre- 
senta sintomas, a não ser ligeiro prurido. 

O diagnóstico laboratorial é feito pela lâmpada de 
Wood, em que se observa fluorescência vermelho-coral 
produzida por porfirinas. No exame direto do raspado da 
lesão corado pelo Gram, observam-se formas bacilares e 
cocoides. 

O diagnóstico diferencial é feito com dermatite se- 
borreica, tinha crural e dermatite de contato. Nos inter- 
dígitos dos pés, com tinha e candidose. 

O tratamento é o uso de pomadas e/ou antibióticos 
com a clindamicina e eritromicina. Nos casos extensos, 
eritromicina 1 g/dia por 5 a 7 dias. 


Tricomicose nodular axilar 


Afecção dos pelos axilares e, raramente, púbicos, sob 
a forma de nódulos pouco aderentes em indivíduos que 
apresentam sudorese abundante. Causada pelo Coryne- 
bacterim tenuis que, ao exame microscópio dos nódulos 
parasitários, apresenta formações micelianas, curtas e en- 
trelaçadas envoltas por uma substância amorfa. Três for- 
mas clínicas, conforme a coloração dos nódulos, são ob- 
servadas: flava, rubra e nigra. Pode apresentar sudorese 
ligeiramente colorida e bromi 

O tratamento é feito com raspagem dos pelos da axi- 
la ou aplicação de antifúngicos locais na forma de solu- 
ções. 
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Leishmaniose Tegumentar Fd 


Definição 


Doença infecciosa cutâneo-mucosa causada por pro- 
tozoários do gênero Leishmania, crônica, não contagio- 
sa, transmitida por insetos flebotomíneos, que, além de 
pele e mucosas, eventualmente afeta cartilagens. Neste ca- 
pítulo, não será discutida a leishmaniose visceral. 


Epidemiologia 


Acomete mais homens que mulheres e mais adultos 
que crianças. Estima-se a prevalência no mundo de 12 
milhões de casos. Cerca de 90% dos casos de leishmanio- 
se cutâneo-mucosa ocorrem no Brasil, na Bolívia e no 
Peru, e cerca de 90% dos casos de leishmaniose cutânea 
ocorrem no Brasil, no Ira, no Afeganistão, no Peru, na 
Arábia Saudita e na Síria, é conhecida, no continente ame- 
ricano, como leishmaniose tegumentar americana (LTA). 

Por ser uma zoonose primária de mamíferos silves- 
tres como roedores, marsupiais, edentados e primatas, o 


Americana 


Vitor Manoel Silva dos Reis 


homem adquire a LTA ao entrar em contato com áreas flo- 
restais onde ocorrem onzootias pelas Leishmanias. No Bra- 
sil, onde todos os Estados apresentam registro de casos de 
LTA, isso pode ocorrer em florestas como a Amazônica, 
em focos remanescentes de mata primária como no Vale 
do São Francisco, Caratinga (MG) e Viana (ES), ou mes- 
mo em áreas periurbanas, onde animais domésticos são 
os reservatórios, como na cidade do Rio de Janeiro!. 

A LTA no Brasil está em fase de expansão geográfica, 
havendo registro de casos de focos antigos e novos casos 
em áreas novas de garimpo, expansão agrícola com con- 
dições ambientais favoráveis à transmissão da doença. 

O coeficiente de detecção da doença no Brasil, segun- 
do o Ministério da Saúde, no período de 1980 a 2004, va- 
riava de 3,8 a 22,9 casos por 100.000 habitantes? 


Fontes de infecção 


Já foram descritas infecções em animais e vários fo- 
ram descritos como reservatórios, principalmente ani- 
mais domésticos como cães, equinos e muares. Na Ama- 
zônia, há alguns reservatórios mamíferos selvagens, como 
a preguiça real (Choloeps didactilus), o tamanduá (Ta- 
manduá tetradactyla), a mucura ou gamba (Didelphis 
marsupialis) e roedores selvagens. 


Agentes causais 


No Brasil, há 6 espécies de Leishmanias envolvidas na 
etiologia da LTA, uma com subgênero Leishmania e 5 com 


subgênero Viannia'?. 


L. (Leishmania) amazonensis 


Distribui-se pela Amazônia em florestas primárias e 
secundárias tipo várzea e igapó nos estados do Amazonas, 
Pará, Rondônia e sudoeste do Maranhão (Amazônia), e 
também nos estados da Bahia, Minas Gerais e Goiás. Tam- 
bém é descrita na Colômbia, Paraguai, Bolivia e Guiana 
Francesa. Recentemente, foram descritos casos em Mato 
Grosso do Sul, cuja variedade clínica não era tegumentar 
difusa, com a qual esta espécie é relacionada‘, 
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Pode ser responsável por formas cutâneas, cutâneo- 
-mucosas ou com a forma tegumentar difusa. 
O principal vetor é a Lu. flavicutellata, inseto de há- 


bitos noturnos e pouco antropofílico, e a Lu. olmeca no 
Amazonas e em Rondônia. 


L. (Viannia) braziliensis 


Distribui-se por todo o Brasil e por vários países da 
América Central até o sul da América do Sul. Causa a 
leishmaniose cutânea e cutaneo-mucosa. No Brasil, tem 
como vetores no sul e no sudeste a Lu. intermedia, no nor- 
deste a Lu. Whitmani e no norte. Especialmente na serra 
dos Carajás, o Psychodopygus wellcomei, de hábitos diur- 
nos, antropofilico e de maior atividade em épocas de chu- 
va, além de outros insetos que vêm se adaptando a áreas 
peridomésticas e de redutos de florestas. 


L. (Viannia) guyanensis 


Distribuição ao norte do rio Amazonas no Brasil (Ama- 
zonas, Pará, Roraima e Amapá) e também nas Guianas, 
Peru, Equador e Venezuela. Causadores em geral de qua- 
dros cutâneos com múltiplas lesões. O principal vetor é a 
Lu. umbratilis, que tem o hábito de repousar em árvores, 
em terra firme e atacam em grupos quando perturbados. 


L. (Viannia) lainsoni 


Distribui-se pela Amazônia, já tendo sido descrita no 
Pará e em Rondônia. Tem como vetor a Lu. ubiquitalis. 


L. (Viannia) naiffi 


No Brasil, tem distribuição no Amazonas e no Pará, 
além da Guiana Francesa. Causa leishmaniose cutânea. 
Tem como vetores as espécies Ps. paraensis, Ps. ayrosi e Ps. 
squamiventris. 


L. (Viannia) shawi 


Relatada no estado do Pará, tem como vetor a Lu. 
whitmani. 

As Leishmanias apresentam-se sob a forma amastigo- 
ta nos hospedeiros vertebrados. As formas amastigotas pre- 
sentes no sangue do animal reservatório, após serem suga- 
das pelo vetor flebotomineo, alojam-se nas paredes do 
intestino do inseto, onde se tornam formas promastigotas, 
com flagelo, que se reproduzem e vào para o probóscide. 
A partir desse ponto, por meio de picada, o flebótomo 
transmite a infecção, inclusive para o homem. 


Vetores 


Os vetores da LTA são os flebotomíneos, insetos he- 
matófagos da ordem Diptera; família Psychodidae; subfa- 
milia Phlebotominae. Os principais vetores na Amazônia 
são Lutzomya umbratilis, Lutzomya flaviscutellata e Psycho- 


dopygus wellcomei; no litoral do Rio de Janeiro, São Pau- 
lo e Espírito Santo e nos vales de São Paulo e Paraná, o 
vetor provavelmente é a Lutzomya intermédia’. Em Mi- 
nas Gerais e na Bahia, encontra-se a Lutzomya whitmani. 


Patogênese 


As formas amastigotas ingeridas pelo flebótomo (Lut- 
zomya) na picada nos animais infectados, depois de 4 a 7 
dias, transformam-se em formas promastigotas. 

Após a introdução das formas amastigotas, os parasitas 
perdem o flagelo, transformando-se em formas aflageladas. 


Clínica 


Surge pápula eritematosa, única ou múltipla, 1 a 4 se- 
manas após a inoculação do protozoário pela picada do 
inseto. Localiza-se em geral em áreas descobertas. Pode 
haver de início adenopatia ou linfangite. Posteriormente, 
esta lesão evolui para vesícula, pústula, crosta e úlcera. 





M Figura 1. Lesão vicerada, emoldurada. 
Fonte: Dio de Dermatologia do HCFMUSP. 





E Figura 2. Lesão ulcerada, fundo granuloso e grosseiro. 
Fonte: Drvisko de Dermatologia do HCFMUSP. 








E Figura 3. Lesão ulcerada na pema. 
Fonte: Dio de Dermatologia do HCFMUSP. 





E Figura 4, Úlcera na mão com crostas. 
Fonte: Dio de Dermatologia do HCFMUSP. 
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E Figura 5. Lesão residual, atrófica de úlcera. 
Fonte: Divisão de Dermatologia do HCFMUSP. 
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Estas úlceras tendem a ficar com as bordas emoldu- 
radas, com fundo granuloso grosseiro. Podem cicatrizar 
ou evoluir para lesões mais infiltradas ou verrucosas. 

O surgimento de lesões mucosas, por disseminação 
hematogênica, ocorre após pelo menos 1 ano. 

Inicialmente, ocorre infiltração e edema do septo na- 
sal e áreas contíguas; em seguida, há úlceras e destruição 
do septo, podendo haver desabamento nasal (nariz de ta- 
pir). As lesões podem acometer lábios, palato, gengivas, 
lingua, faringe e laringe. 

O quadro clinico da leishmaniose tegumentar difusa 
(anérgica) causada por infecção da Leishmania (Leishma- 
nia) amazonensis difere das outras formas clinicas por ter 
lesões disseminadas, às vezes queloidianas, comumente 
nas orelhas e sem destruir o septo. 





M Figura 6. infiltração e edema do nariz. 
Fonte: Dido de Dermatologia do HCFMUSP. 





m Figura 7. Ulceração do nariz. 
Fonte: Dio de Dermatologia do HCFMUSP. 
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E Figura 8. Destruição do septo nasal com desabamento (tapir). 
Fonte: Divisão de Dermatologia do HCFMUSP. 





E Figura 9. Lesão no palato. 
Fonte: Div de Dermatologia do HCFMUSP. 





M Figura 10. Lesões queloidais de LTA. 
Fonte: Divisão de Dermatologia do HCFMUSP. 


A apresentação clínica depende não somente do es- 
tado imunológico do doente, mas também do agente etio- 
lógico. 


Diagnóstico laboratorial 


1. Pesquisa de parasitas de esfregaço das lesões por 
meio da coloração de Giemsa. 

2. Intradermorreação de Montenegro com leitura de 
48 a 72 horas, positiva com enduração maior de 5 mm. 

3, Histopatológico com coloração de hematoxilina 
eosina e com anticorpos com marcação com imunope- 
roxidase. 

4. Cultura em meio de NNN. 

5. Isolamento do parasita em animais como hamster. 

6. Sorologia com imunofluorescência, Elisa e aglu- 
tinação direta. 

7. Reação em cadeia da polimerase (PCR). 


Tratamento 


A droga de eleição é o antimonial pentavalente (N- 
-metilglucamina) — glucantima — na dose de 10 a 20 mg/ 
Sb**/kg/dia por 20 a 30 dias. Cada ampola tem 5 mL, que 





M Figura 11. Formas amastigotas de leishmania. 
Forte: Divisão de Dermatologia do HCFMUSP. 











E Figura 12. Infitração de plasmócitos. 
Forte Dvisão de Dermatologia do HCFMUSP. 











E Figura 13. Formação de granulomas. 
Fonte: Divo de Dermatologia do HCFMUSP. 





E Figura 14. [Cines enses à eoo Ur be 
Fonte; Divaão de Dermatologia do 


corresponde a 425 mg/Sb**. Na prática, para adultos, usa- 
-se 2 a 3 ampolas injetadas via intramuscular ou endove- 
nosa lenta, diariamente. 

Podem ocorrer efeitos colaterais como artralgias, mial- 
gias, náuseas, vômitos e tosse. Deve-se fazer controle de 
transaminases, função renal e cardíaca antes e durante o 
tratamento. 

Em casos resistentes, recomenda-se anfotericina B 
por via endovenosa, gota a gota, em 6 a 8 horas, na dose 
de 50 mg (iniciar com 25 mg), associada a 50 mg de hi- 
drocortisona solúvel em soro glicosado 5%, diariamente 
ou em dias alternados até atingir a dose total de 1.200 a 
2.000 mg. É cardio e nefrotóxica, e não se conhece sua se- 
gurança na gravidez e na lactação. 

A anfotericina B lipossomal é indicada em casos de 
nefrotoxicidade na dose de 1 a 3 mg/kg de peso, diluída 
50 mg/100 mL, por via endovenosa em 30 a 60 minutos, 
diariamente, por 2 a 4 semanas. 

Outra opção é a pentamidina, apresentada em am- 
polas de 300 mg, administrada na dose de 4 mg/kg, 3 ve- 
zes/semana, por via intramuscular durante 5 semanas. 
Pode causar hipoglicemia e agravar o diabete. 

O uso da vacina antileishmaniose (imunoterapia) iso- 
ladamente com fins profiláticos, ou associada a outras 
drogas (imunoquimioterapia) como a glucantima em do- 
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ses menores, apesar de raro, pode ser útil em casos de ne- 
fropatia, cardiopatia, idade avançada, gravidez, lactação 
e outras condições adversas”. 

O uso de pentoxifilina associada à glucantima tem 
sido relatado em casos de lesões ulceradas refratários ao 
uso desta droga isoladamente. O uso baseia-se na ação 
anti TNF-alfa, citoquina envolvida na patogénese de úl- 


ceras”. 


Considerações finais 


Agente etiológico: 

= Leishmania (Viannia) brasiliensis, Leishmania (Vian- 
nia) guyaniensis, Leishmania (Leishmania) amazonensis. 

Vetores: 

= Insetos flebótomos da família Psychodidae, gêne- 
ros Lutzomya e Psychodopygus. 

Fontes de infecção: 

= Mamíferos selvagens ou domésticos ¢ roedores. 

Diagnóstico: 

= Clínica — úlceras emolduradas, afecção mucosa, 
forma ica. 
= Histopatologia: granuloma com plasmócitos, for- 
mas amastigotas. 

= Imunologia: intradermorreação de Montenegro. 

= Pesquisa direta de Leishmanias. 

= Cultura em meio NNN e isolamento em animais 
(hamster). 

= Sorologia imunofluorescência, Elisa, aglutinação; 

PCR. 


Tratamento: 

= Glucantima. 

= Anfotericina B forma usual ou lipossomal. 
= Pentamidina; 

= Imuno ou imunoquimioterapia. 


Diptera: | 
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Introdução 


Dermatozoonoses são causadas por artrópodes e hel- 
mintos que parasitam a pele durante parte de seu ciclo 
de vida ou em todo ele. Algumas dessas doenças (como 
a pediculose, a escabiose, a tungiase e a larva migrans cutà- 
nea) são muito comuns em comunidades carentes no Bra- 
sil, em que as infestações graves e com complicações são 
frequentes!, Estima-se que até dois terços da população 
de favelas de grandes cidades e de comunidades carentes 
rurais são afetados por pelo menos uma ectoparasitose, 
mais comumente pelo piolho, pela escabiose e/ou pela 
tungíase!, Um estudo realizado em uma favela de Forta- 
leza, no Ceará, mostrou que apenas 28 de 54 doentes com 
escabiose, 3 de 55 doentes com tungiase, 4 de 6 pacientes 
com larva migrans cutânea e nenhum de 110 doentes com 
pediculose de couro cabeludo procuraram assistência mé- 
dica?, Além disso, os médicos do centro de saúde primá- 
ria adjacente à favela só diagnosticaram doença cutânea 
parasitária quando esta era a queixa do doente”. Esses re- 
sultados demonstraram que a tungíase, a pediculose e, 
em menor grau, a escabiose e a larva migrans cutânea são 
negligenciadas tanto pela população quanto pelos médi- 
cos, e que as taxas de prevalência de tungíase e escabiose 
no centro de saúde primário não refletem a verdadeira 
prevalência dessas doenças na comunidade”. 

As dermatozoonoses são geralmente tratadas com in- 
seticidas com modo de ação neurotóxico. A eficácia desses 
tratamentos é variável e pode levar ao desenvovimento de 
artrópodes resistentes. A aplicação tópica de dimeticonas 
com mecanismo de ação puramente físico (penetram no 
sistema respiratório e bloqueiam a entrada de oxigênio) é 
um tratamento promissor. 


Escabiose (ou sarna) 


Epidemiologia 


A escabiose está disseminada no mundo, ocorrendo 
cerca de 300 milhões de casos por ano*. Em países desen- 





volvidos, ocorre esporadicamente ou em epidemias em 
instituições (como hospitais, prisões, escolas), mas, nos 
países em desenvolvimento, a doença é endêmica e a pre- 
valência pode chegar a 29% da população em geral. A es- 
cabiose é um problema social importante na América do 
Sul, sendo o Brasil o país mais afetado pela doença no con- 
tinente*, A incidência dessa infestação aumenta muito em 
épocas de guerra e é maior no inverno do que no verão 
(em países de clima temperado). É mais frequente em 
crianças, mas acomete ambos os sexos igualmente. As di- 
ferenças étnicas na epidemiologia da escabiose estão pro- 
vavelmente relacionadas a diferenças socioeconômicas e 
de comportamento, e não à origem racial’. São conside- 
rados fatores de risco para escabiose: pobreza, mau esta- 
do nutricional, estados demenciais, aglomeração de pes- 
soas em ambientes pequenos e de pouca higiene e 
desabrigo*. Profissionais da área da saúde também apre- 
sentam risco maior de contrair essa infestação”. A impor- 
tância da falta de higiene já foi hiperestimada, já que os 
ácaros ficam inseridos na pele, são resistentes à lavagem 
com água e sabão e continuam viáveis mesmo após banhos 
diários”. Quanto maior a aglomeração, maior é a preva- 
léncia de escabiose na população. Em um estudo realiza- 
do no Brasil, a escabiose era 2 vezes mais prevalente em 
uma favela densamente povoada do que em uma comu- 
nidade de pescadores em que as famílias moravam em es- 
paços maiores*, Um estudo sobre o perfil nosológico das 
consultas dermatológicas no Brasil relacionou a escabio- 
se entre as 25 principais causas de consulta ao dermatolo- 
gista, sugerindo falta de resolubilidade da atenção básica, 
ao menos quanto a diagnóstico, tratamento e orientação 
para essa infestação”, 


Etiopatogenia 


É causada pela infestação pelo artrópode da classe 
Arachnida, o ácaro Sarcoptes scabiei var. hominis, que é 
parasita humano obrigatório (Figura 1A)'º. Somente a 
fêmea parasita o homem, pois, após a cópula, o macho 
morre. A fêmea, depois da fecundação, escava um túnel 
na camada córnea da epiderme, onde deposita os ovos 
(Figura 1B). Em 15 dias, originam-se novos adultos oc- 
tópodes. A fêmea tem 0,4 mm e vive no máximo 1 més, 
e o macho, 0,2 mm. O ácaro completa todo o seu ciclo de 
vida na pele, morrendo em 5 a 6 dias fora do hospedei- 
ro. É variável o número de ácaros infestando o homem, 
mas estima-se que um adulto com escabiose clássica te- 
nha 10 a 15 fêmeas na superficie corpórea em determi- 
nado momento". A transmissão é por contato pessoal, 
sendo mais comum entre membros da mesma família. 
Em adultos, a transmissão sexual também é importan- 
te", A aquisição por fômites (roupas de uso pessoal, toa- 
Ihas e lençóis) é pouco frequente, apenas 4 casos novos 
resultaram de 272 tentativas de infectar voluntários que 
se deitaram em camas quentes logo após pacientes infes- 
tados terem saído”. Os ácaros de animais podem even- 
tualmente atingir o homem, mas causam apenas lesões 
papulosas urticadas nas regiões da pele que tenham tido 
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Figura 1. (A) Sarcoptes scab (visto so microscópio) (B) Tnel com 
os ovos na pele (visto ao microscópio). 


contato com o animal”. Em geral, a escabiose adquirida 
do animal é autolimitada no homem, pois o ácaro não 
consegue completar seu ciclo de vida‘. 


Quadro clínico 


Na primeira infestação, o período de incubação para 
o início dos sintomas é de 2 a 6 semanas, quando o indi- 
víduo se sensibiliza ao agente ou a seus produtos. Em uma 
segunda infestação, a sintomatologia se inicia em 1 a 2 
dias. O prurido resulta da reação de hipersensibilidade 
tardia tipo IV ao ácaro, sua saliva, ovos ou fezes*. O pru- 
rido acomete também áreas da pele sem lesões visíveis”, 

O quadro clínico se caracteriza pela tríade: prurido 
tenso, predominantemente noturno; distribuição típica das 
lesões; e epidemiologia (casos familiares e/ou contactan- 
tes). As lesões não são características, apresentando-se como 
pápulas eritematosas, em geral escoriadas. A eczematiza- 
ção ea infecção secundárias são comuns (Quadro 1). A le- 
são mais peculiar é o sulco que representa o túnel escava- 
do pela fêmea. É uma saliência linear, de menos de 1 cm, 
com uma vesícula ou pápula em uma das extremidades, 
na qual se localiza a fêmea. No entanto, muitas vezes é di- 
ficil de ser identificada, podendo se confundir com as es- 
coriações. O túnel é descrito como raramente detectado, 
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Eczematização (principalmente em atópicos) 


Infecção secundária das lesões (colonização por cepas nefritogénicas. 
de estreptococos pode causar glomerulonefrite aguda) 


Hiperpigmentação ou hipopigmentação pés-inflamatéria 


em países tropicais”. Além disso, a intensidade da erupção 
cutânea não se correlaciona com o número de ácaros*. 

A distribuição das lesões é característica, comprome- 
tendo pregas axilares, interdígitos de mãos e pés, cintura, 
nádegas, mamas, genitália masculina e punho (Figuras 
2A a 2G). Um estudo realizado em uma comunidade ru- 
ral carente em Alagoas, no Brasil, mostrou que a locali- 
zação mais frequente das lesões é o abdome, seguido pela 
região inguinal/parte interna das coxas, independente- 
mente da idade do paciente”. Em crianças, as lesões po- 
dem também se localizar no couro cabeludo, na face, na 


área das fraldas, nas palmas e nas plantas, e se apresentar 
como vesículas, pástulas e nódulos. 

Pessoas com alto grau de higiene podem ter peque- 
no número de lesões, o que dificulta o diagnóstico. Ao 
contrário, com uso indevido de corticosteroides ou em 
imunossuprimidos, as lesões costumam se disseminar por 
todo o corpo. Existe uma forma denominada escabiose 
nodular em que as lesões são papulonodulares (2 a 20 
mm) e pruriginosas, em geral localizadas na genitália mas- 
culina, nos glúteos, nas regiões inguinal e/ou axilar. Es- 
sas lesões podem continuar por semanas após o trata- 
mento, em virtude da sensibilização ao parasita e seus 
produtos (Figura 3). Raramente, ocorre também escabio- 
se com lesões bolhosas, sendo diagnóstico diferencial com 
o penfigoide bolhoso!. 

Nos países em desenvolvimento, em que é maior a 
incidência de infecção secundária, a glomerulonefrite pós- 
-estreptocócica é mais comum, e a escabiose é considera- 
da uma causa importante de doença renal induzida por 
estreptococo do grupo A (Quadro 1)°. 





Figura 2. (A-G) Localização das lesões da escabiose. 
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E Figura 3. Escabiose nodular. 


Diagnóstico 


Em geral, a combinação de prurido, distribuição das 
lesões e epidemiologia positiva é suficiente para estabe- 
lecer o diagnóstico de escabiose. No entanto, pode-se rea- 
lizar raspado (escarificação) de várias lesões, de preferén- 
cia da pápula ou vesícula de uma das extremidades do 
túnel. O material obtido é colocado em lâmina com óleo 
mineral e examinado ao microscópio para confirmar áca- 
ros, ovos ou suas fezes. O exame negativo não invalida o 
diagnóstico e deve ser repetido principalmente nos casos 
atípicos ou com manifestação leve. 

A biópsia com exame histopatológico não é necessá- 
ria, pois, além de ser um exame mais invasivo, somente 
confirma o diagnóstico quando o ácaro é encontrado no 
local examinado. 

O diagnóstico diferencial compreende outras derma- 
toses que cursam com prurido e lesões disseminadas, ec- 
zematizadas ou impetiginizadas (Quadro 2). 


Tratamento 


As medicações escabicidas devem ser aplicadas em 
todo o corpo à noite e retiradas com banho pela manhã, 
por 2 dias consecutivos, repetindo-se após 7 dias, pois os 
medicamentos não matam os ovos. Nas crianças, a apli- 
cação deve compreender, também, a face e o couro cabe- 
ludo. Em geral, o prurido melhora após 3 a 4 dias do iní- 
cio do tratamento e raramente é intenso após 1 semana 
da segunda aplicação", Nesse caso, aconselha-se fazer mais 
um tratamento. Se ainda assim persistir, utilizam-se cre- 
mes de corticosteroide tópicos e anti-histamínicos por 
via oral’®, Deve-se sempre evitar tratamento excessivo que 
provoque irritação da pele. Todos os contactantes preci- 
sam ser tratados concomitantemente, mesmo que não 
apresentem prurido. Roupas de cama, pijamas e roupas 
usadas durante o tratamento necessitam ser lavados, se- 
cos ao sol ou calor e passados a ferro. 


Medicamentos utilizados 

1. Permetrina, loção a 5%: apesar de maior custo, é 
menos irritante e tem odor menos desagradável'. Pode 
ser utilizada em crianças a partir de 3 meses, adultos e 





Pápulas e placas urticarformes pruriginosas da gravidez (PUPP) 
Sinis 
Exantema viral 


também em gestantes (classe B). Ê classificada como pro- 
vavelmente segura para nutrizes. 

2. Lindano, 0,3 a 1%: durante anos foi o tratamento 
de primeira linha para escabiose. Apesar da eficácia e 
do custo relativamente baixo, hoje é muito pouco usa- 
do pelo risco de efeitos tóxicos graves. Essas complica- 
ções são mais comuns quando a medicação é ingerida, 
quando se aplica sobre pele muito escoriada, ou quan- 
do o produto é usado com mais frequência do que o 
recomendado”. A ingestão oral acidental pode causar 
lesão do sistema nervoso central e morte”. Deve ser apli- 
cado e lavado após 6 horas e depois usado novamente 
após 1 semana (Quadro 3)'º. 

3. Monossulfiram, solução a 25%: usado diluído em 
água (duas partes de água para os adultos e três partes 
para as crianças). A solução deve ser preparada no mo- 
mento do uso, Evitar ingestão de bebidas alcoólicas pelo 
efeito antabuse". 

4. Benzoato de benzila, 10 ou 25%: muito usado nos 
países em desenvolvimento por ter baixo custo”. Contudo, 
tem como efeito colateral da sensação de ardência forte 
provocada por irritação local, que é frequente com o uso 
da loção mais concentrada (25%)*. 

5. Enxofre precipitado (formulado a 5 a 6% em vase- 
lina): eficaz e pouco irritante, porém tem odor desagradá- 
vel, mancha as roupas, tem absorção variável com efeitos 
colaterais renais possíveis*!*. Só é usado atualmente na 
América do Sul e na África. Diferentemente dos outros 
produtos, necessita ser utilizado por 3 noites, repetindo- 
-se em 5 dias. Pode ser usado em crianças com menos de 
2 meses de idade, grávidas e nutrizes!t. 








344 


CLINICA MEDICA. = 


DOENÇAS DA PELE 






Evitar aplicar imediatamente após o banho 
Não deixar em contato com a pele por mais de 6 horas. 

Evitar aplicações repetidas em curto período 

Não permitir que as crianças levem os dedos com o produto à boca 


Usar com muito cuidado em crianças, mulheres grávidas, em pele 
muito escoriada, doentes com convulsões ou doenças neurológicas. 


6. Ivermectina: é o único tratamento sistêmico efi- 
ciente, embora nem sempre se consiga a cura. É muito im- 
portante no tratamento de imunocomprometidos, quan- 
do há eczematização da pele, ou em pessoas que vivem em 
comunidades em que possa ser inviável o tratamento tópi- 
co. A dose é de 200 a 400 meg/kg de peso, repetida após 1 
semana. A repetição da dose de ivermectina é necessária, 
já que o agente só é eficaz contra as formas adultas dos 
parasitas, os ovos não são atingidos’. Não pode ser utili- 
zado em crianças com menos de 5 anos de idade, crianças 
com menos de 15 kg, na gestação, na amamentação, nem 
em indivíduos com afecções do sistema nervoso central 
(Quadro 4)", 

A escabiose nodular, que eventualmente persista por 
meses, deve ser tratada com anti-histaminicos sistémicos 
e cremes de corticosteroides e, se necessário, infiltrações de 
triancinolona. Foi publicado um relato de tratamento bem- 
-sucedido de escabiose nodular com pimecrolimo tópico". 

Já foi descrita resistência de ácaros à permetrina e ao 
lindano*. Também já foram descritos dois casos de resis- 
tência à ivermectina oral. Esses doentes receberam 30 a 
58 doses do agente durante o período de 4 anos, indican- 
do que a resistência pode ser induzida por tratamento re- 
petitivo (Quadro 5)’. 


Escabiose (sarna) crostosa ou norueguesa 


É uma forma de escabiose em que o número de parasitas 
no hospedeiro pode chegar a milhões, portanto, muito 
contagiosa!*. Os indivíduos que entram em contato com 
doentes que apresentam escabiose crostosa desenvolvem a 
escabiose comum, mostrando que o aj imento da for- 





ma crostosa decorre de uma deficiéncia imunológica ou 
desnutrição do hospedeiro (Quadro 6)". Clinicamente, as 
lesóes sio eritematodescamativas, de aspecto psoriasifor- 





Dermatite de contato 

Falha terapéutica (pouca adesão ao tratamento ou resistência do ácaro) 
Recidiva da escabiose 

Delirio de parasitose 

Outras causas de prurido 


Doentes com HIV/aids 

Infecção pelo HTLV-1 

Uso de corticosteroides tópicos e sistêmicos 

Tratamento imunossupressor (como transplantados) 

Retardo mental (como trissomia do 21) 

Indivíduos fisicamente incapacitados 

Em aborígenes da Austrália rural sem imunocomprometimento 
identificável 


Cerca de 40% dos doentes não têm fator de risco identificável: 
predisposição genética? 


me, com distribuição acral (Figuras 4A, B e C)*. O dia 
nóstico é muitas vezes dificil, pois eventualmente se asse- 
melha a eczemas, psoríase ou eritrodermias. Em geral, 
acomete a região subungueal com hiperqueratose intensa, 
levando à distrofia e ao espessamento ungueal. O prurido 
varia de ausente a intenso, cerca de 50% dos doentes ne- 
gam prurido*. Eosinofilia sanguinea, aumento de IgE sérico 
elinfadenopatia generalizada podem ocorrer". Os pacien- 
tes podem apresentar bacteremias, inclusive fatais, como 
consequência de infecção secundária da pele escoriada e 
fissurada!*, O tratamento tópico é idêntico ao da escabio- 
se clássica, mas necessita de maior número de aplicações 
do produto tópico, e o tratamento concomitante com iver- 
mectina sistêmica é mais usado. Existem relatos de trata- 
mentos bem-sucedidos com acitretina via oral (30 mg/dia 
durante 8 semanas)". O lindano deve ser evitado pelo ris- 
co de efeitos tóxicos ao sistema nervoso central‘. Agentes 
queratolíticos tópicos auxiliam no tratamento (como po- 








Benzoato de benzita 
Permetrina tópica 
ES Permitida para maiores ^ wu deve ser usado 
de 3 meses 
Permitida para maiores 
Crianças (do 3 siste Unc 
Gravidez | Permitida — Não deve ser usado 
Amamentação ^ Permitida Não deve ser usado 


Lindano tópico Enxofre tópico Ivermectina sistêmica 
Não deve serusado Permitido Não deve ser usada 
Não usarem menores p Usar apenas em maiores de 
de 5 anos 5 anos e com mais de 15 kg 
Não deve serusado Permitido Não deve ser usada 
Não deve serusado Permitido Não deve ser usada. 
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E Figura 4. (A-C) Sama crostosa. 


madas com ácido salicílico), e as unhas devem ser bem cor- 
tadas. Precauções para se evitar a transmissão da doença 
devem ser tomadas. O tratamento das roupas e dos lençóis 
de cama (lavar a 60ºC, tratar com loção escabicida, deixar 
em um saco plástico hermeticamente fechado durante di- 
versos dias) é mais importante na escabiose crostosa do 
que na escabiose clássica, pois a transmissão por fômites é 
mais comum”. 


Pediculose 


Compreende a pediculose da cabeça, do corpo e da 
região pübica. 


Epidemiologia 


São doenças que estão disseminadas no mundo. Em 
relação à idade, a faixa etária de 3a 11 anos é a mais 
acometida na pediculose do couro cabeludo, sobretu- 
do em meninas, pelo hábito de usar cabelos compridos 
e acessórios"? Taxas de prevalência do piolho de couro 
cabeludo podem chegar a 40% em comunidades caren- 
tes no Brasil, crianças apresentam taxas mais altas'. A 
pediculose do corpo compromete quase exclusivamen- 
te indivíduos com pouca higiene e que ficam muitos 
dias sem trocar de roupa. A pediculose púbica afeta mais 
o sexo masculino, principalmente entre 15 e 40 anos de 
idade, correlacionando-se com promiscuidade sexual", 


Etiopatogenia 


É causada por um artrópode da classe Insecta da or- 
dem Anoplura, denominado piolho, que parasita o corpo 
eo couro cabeludo (Figuras 5A, B e C). É parasita obri- 
gatório, alimentando-se exclusivamente do sangue do 
hospedeiro (hematófago), e não tem asas. 

Os piolhos do corpo e do couro cabeludo medem 2 
a 4 mm e sio alongados, a fêmea é maior, e seus ovos têm 
1 mm. Os do couro cabeludo são um pouco menores que 
os do corpo. O púbico tem corpo mais arredondado, cur- 
to e achatado (por este fato, é chamado popularmente de 





ad 
E Figura 5. (A) Piolho a olho nu; (B) Piolho ao microscópio; (C) Lêndea 
aderida à haste do cabelo. 
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“chato”). O macho mede 1 mm, e a fêmea, 1,5 mm. São 
denominados Pediculus humanus capitis (do couro cabe- 
ludo), Pediculus humanus corporis (do corpo) e Phitirus 
pubis (da região púbica) (Figura 6). As fêmeas vivem 30 
dias, colocando 5 a 10 ovos por dia. Os adultos vivem ape- 
nas 24 horas fora do hospedeiro, mas, em condições de 
ambiente quente e úmido, os ovos podem permanecer 
viáveis por 10 dias. 


Pediculose do couro cabeludo 


A principal via de transmissão da pediculose do cou- 
ro cabeludo é por contato com cabelos contaminados. A 
transmissão indireta por chapéus, roupas, escovas e fro- 
nhas também pode ocorrer”. As fêmeas depositam os 
ovos principalmente na região da nuca. Os ovos tem co- 
loração esbranquiçada e estão aderidos à haste do cabe- 
lo por uma substância cimentante de matriz proteica. Al- 
gumas vezes, aderem também a cílios, supercilios e outros 
pelos do corpo. 


Quadro clínico 

Suspeita-se de pediculose quando há prurido na ca- 
beça, sobretudo na nuca, no couro cabeludo e atrás das 
orelhas. Confirma-se o diagnóstico com o encontro de 
ovos (léndeas) aderentes à haste do cabelo, de dificil re- 
moção (Figuras 7A e B). Pode haver escoriações, infec- 
ção secundária e até linfadenopatia cervical, em razão 
do ato de se cogar'®. O encontro do parasita adulto é 
mais difícil e está associado à baixa higiene. Prurido 
ocorre apenas em uma proporção das crianças infesta- 
das com pediculose do couro cabeludo, como encon- 
trado em apenas 19 e 14% das crianças em escolas em 
Jerusalém, Israel, e em Bordeaux, na França, respecti- 
vamente‘, 


Complicações 

Com frequência, o piolho do couro cabeludo causa 
infecção secundária, e foi considerado uma das principais 
causas de impetigo em países em desenvolvimento". As 
crianças infestadas podem apresentar baixo desempenho 
escolar por dificuldade de concentração, como conse- 
quéncia do prurido continuo e do distúrbio do sono”. 


Piolho da cabeça Piolho do como Piolho pubiano 


M Figura 6. Tipos de piolho. 








E Figura 7. (A-B) Pediculose do couro cabeludo. Notar as léndeas. 


Crianças com infestação grave também podem desenvol- 
ver anemia em virtude da hematofagia do piolho! 


Diagnóstico 

É baseado na tríade clássica: prurido no couro cabeludo 
(sobretudo na região occipital), encontro de léndeas e, 
eventualmente, do piolho. Lêndeas nem sempre indicam 
infecção ativa e, quando apenas são visualizadas, elas devem 
ser examinadas ao microscópio para ver se são viáveis"^, 

O diagnóstico diferencial se faz com outras causas de 
prurido no couro cabeludo, como dermatite seborreica 
ou psorfase, em que as escamas não são aderentes à has- 
te do cabelo. 


Tratamento 

1. Permetrina, xampu a 1%: deixar nos cabelos por 
10 minutos e enxaguar em seguida. Tem apenas eficácia 
regular. Quando se utiliza a loção a 5% deixando por 8 a 
12 horas, a eficácia é maior, embora haja casos resistentes. 
Repete-se o tratamento após 7 a 10 dias. 

2. Lindano, xampu a 196: usado com menor frequência 
pelo risco de neurotoxicidade e de resistência ao tratamento, 

3. Monossulfiram, 25% loção: utilizado nas mesmas 
diluições referidas para a escabiose, deixando nos cabelos 
por 8 a 12 horas. 

4. Ivermectina: é eficaz, com as mesmas orientações 
já referidas na escabiose. 





Para remover as lêndeas, aplicar nos cabelos uma so- 
lução a 50% de vinagre em água morna e pentear com 
pente fino. 

5. Sulfametoxazola-trimetoprim, por via oral, já foi 
usado para tratamento da pediculose de couro cabelu- 
do, mas provoca reações alérgicas com frequência e nem 
sempre é eficiente", Esse antibiótico não é tóxico para 
o piolho e age por matar a flora bacteriana essencial no 
trato gastrointestinal do inseto", 

Para cílios e supercílios, usa-se vaselina ou óleos, com 
posterior retirada mecânica das lêndeas. 

Alguns autores referem que os tratamentos tópi- 
cos são mais efetivos quando aplicados em cabelos se- 
cos!º, Além disso, outros acreditam que os xampus de- 
vem ser evitados, pois o tempo de contato é curto, a 
concentração da droga é baixa ¢ a penetração do in- 
seticida fica diminuída quando o piolho está imerso 
na água. Assim, essas aplicações poderiam favorecer 0 
surgimento de resistência*. Já foi descrita resistência 
à permetrina e ao lindano (Quadro 7)'*"*, Tratamen- 
to concomitante dos contatos próximos pode evitar a 
reinfestação. As roupas de uso pessoal, de cama e toa- 
lhas devem ser lavadas. 

Um estudo mostrou que um tratamento tópico feito 
com extrato hidroetanólico de M. azedarach (uma árvo- 
re asiática encontrada no Brasil, conhecida como canela 
ou Santa Bárbara) era capaz de matar piolhos”. 


Pediculose do corpo 


Essa infestação só ocorre quando as roupas não são tro- 
cadas ou lavadas regularmente. Está associada à falta de hi- 
giene, pobreza, número excessivo de pessoas convivendo no 
mesmo ambiente ou pessoas em situação de rua (“sem 
teto”). O piolho e seus ovos não estão na pele, mas nas rou- 
pas, principalmente nas dobras e costuras. Por meio da con- 
taminação do homem pelas fezes do piolho, pode haver 
transmissão de doenças como tifo epidêmico (causado por 
Rickettsia prowazekii), febre das trincheiras (causada por 
Bartonella quintana) ou febre recorrente (causada por Bor- 
relia recurrentis)". O piolho do corpo foi relatado somente 
em casos isolados no Município de São Paulo, e nào repre- 
senta um problema da saúde pública no Brasil’, 


Quadro clínico 

Apresenta-se como máculas eritematosas ou pápulas 
urticadas, que podem ter pontos purpúricos no centro, 
escoriações ou máculas hiperpigmentadas!, O prurido 
é intenso e a infecção secundária é frequente em virtude 
do ato de coçar. Afeta principalmente o dorso, as náde- 
gas, o pescoço e os ombros. 
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Diagnóstico 
Suspeita-se de pediculose do corpo quando houver 
prurido, manchas na pele e más condições de higiene, as- 
sociados ao encontro de parasitas nas pregas das roupas. 
Para o diagnóstico diferencial, devem-se excluir ou- 
tras causas de prurido, como hepático, renal, por medi- 
camentos ou escabiose. 


Tratamento 

A lavagem e a desinfecção das roupas são suficientes, 
geralmente não é necessário o tratamento das lesões cuta- 
neas. 


Pediculose púbica ou fitiríase 


A afecção não se restringe à área púbica, podendo se 
manifestar em outras áreas pilosas, como barba, cílios, 
axilas, região perianal e até couro cabeludo*!s, A maio! 
dos casos se dá por transmissão sexual, embora, eventual- 
mente, ocorra por roupas ou toalhas contaminadas. O uso 
de preservativos não previne a transmissão do P. pubis", 
Dados populacionais sobre a fitiríase são inexistentes em 


nosso país?, 


Quadro clínico 

Em geral, o prurido da região púbica e perianal é in- 
tenso, e o diagnóstico é feito pelo encontro do agente na 
pele, principalmente nos orifícios dos folículos pilosos. 
Este achado é dificultado, porque o parasita é diminuto 
etem cor que se confunde com a pele e os pelos. Também 
se encontram léndeas aderidas aos pelos (Figura 8). O pa- 
rasita pode determinar a formação de máculas azuladas, 
de até 1 cm, por conta do ato de sugar e injetar compo- 
nentes salivares irritantes, denominados maculae caeru- 
lea". Escoriações, eczematização, infecção secundária e 
linfadenopatia também podem ocorrer. 





Diagnóstico 

É clínico, confirmado pela visualização, a olho nu, 
dos parasitas. É importante pesquisar outras doenças se- 
xualmente transmissíveis que podem ter sido adquiridas 
concomitantemente. 





E Figura 8. Fitiríase. Notar os agentes nos folículos pilosos e as lên- 
deas nos pelos. 
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O diagnóstico diferencial é feito com outras causas 
de prurido anogenital, como candidose, vulvovaginites, 
diabete, dermatite seborreica e outros. 


Tratamento 

São utilizados os mesmos medicamentos que os da 
escabiose e pediculose. Não é necessário raspar os pelos. 
O parceiro sexual também deve ser tratado. 


Larva migrans (larva migrans cutânea, 
bicho geográfico, bicho de praia ou 
dermatite serpiginosa) 


Epidemiologia 


Tem distribuição universal, porém é mais comum 
em climas mais quentes e tropicais?!, É mais frequente 
em crianças do que em adultos, pela maior exposição 
e hábito, mais difundido na infância, de andar sem cal 
çados na terra ou na areia. A prevalência da larva mi- 
grans cutânea em uma comunidade em Fortaleza, no 
Ceará, foi estimada em 3%'. Essa ectoparasitose foi re- 
atada como a doença de pele mais comum em viajan- 
tes após o retorno”, 





Etiopatogenia 


Causada mais frequentemente pela larva do Ancylos- 
toma brasiliensis, mas também por larvas de outros ne- 
matódeos que parasitam o intestino do cão e do gato". 
Esses animais defecam no solo, as fezes que contêm os 
ovos secam e os ovos se transformam em larvas. Quando 
o indivíduo pisa nestes locais, as larvas penetram ativa- 
mente na pele e se movem, fazendo um caminho tortuo- 
so que tem o aspecto de mapa (por isso, o nome popular 
de bicho geográfico). A larva se encontra um pouco adian- 
te do fim da linha sinuosa”, 








Quadro clínico 


Começa como pápula ou papulovesícula muito pru- 
riginosa, e logo inicia a formação de uma linha eritema- 
toedematosa serpigii 
va produz uma linha, sendo assim, o número de larvas 
corresponde ao mesmo número de linhas. As infesta- 
ções podem ser por uma ou até centenas de larvas. A 
migração é intraepidérmica, de 1 a 2 cm por dia, e a so- 
brevivência das larvas é de semanas a poucos meses, 
quando o quadro se resolve espontaneamente. Portan- 
to, a doença é autolimitada?. As áreas de maior acome- 
timento são os pés, mas pode acometer mãos, glúteos e 
tronco. Em alguns casos, ocorre a formação de vesícu- 
las ou bolhas. É muito rara a migração das larvas para 
as vísceras, causando manifestações sistêmicas como 
filtrados pulmonares migratórios e eosinofilia (sindro- 
me de Loeffler), o que é mais frequente com Ancylosto- 
ma duodenale e Necator americanus, espécies de 
nematódeos humanos. As larvas de Ancylostoma cani- 














E Figura 9. (A-C) Larva migrans Notar aspecto serpiginoso. 


num podem migrar até o intestino delgado e causar en- 
terite cosinofílica?, 

É frequente a infecção secundária resultante do ato 
de se coçar. 


Diagnóstico 


É clínico, pela morfologia característica das lesões. 
Em geral, o prurido é intenso e há história de contato com 
areia, terra ou jardins contaminados com fezes de gatos 
e cachorros. Não são necessários exames subsidiários, 
porém pode haver cosinofilia no hemograma. Não há 
necessidade de se fazer exame histopatológico, pois 
raramente demonstra o parasita, havendo apenas um 
infiltrado inflamatório na derme. 





Na maioria dos casos, não cabe diagnóstico di- 
ferencial, pelo aspecto sui generis das lesões. Quando 
há infecção ou eczematização secundárias, deve-se di- 
ferenciar do impetigo, da dermatofitose e da dermati- 
te de contato. 


Tratamento 


Embora a doença seja autolimitada, sempre deve ser 
tratada, em virtude da sintomatologia importante e da 
possibilidade de infecção secundária. 

No passado, era usada a crioterapia, com aplicação 
no final da linha sinuosa, local em que provavelmente a 
larva estaria localizada, com o intuito de destruí-la. En- 
tretanto, essa técnica foi abandonada porque causava ci- 
catriz e, em geral, não se conseguia matar o parasita. Quan- 
do há uma ou duas larvas, pode-se fazer aplicação tópica 
de creme de tiabendazol (5 a 10%), 2 a 4 vezes/dia, por 
no mínimo 3 semanas. Para maior número de larvas, uti- 
liza-se tratamento sistêmico com albendazol 400 mg/dia, 
durante 5 a 7 dias (para adultos e crianças com mais de 
2 anos de idade)™. O albendazol não foi estudado de for- 
ma adequada em crianças com menos de 2 anos de ida- 
de e está contraindicado para gestantes. Ivermectina para 
adultos e em crianças a partir de 15 kg, em dose única de 
150 a 200 meg/kg, atualmente é a medicação mais utili- 
zada. Tiabendazol oral, na dose de 50 mg/kg/peso dividi- 
da em duas tomadas a cada 12 horas, durante 3 dias, pode 
ser usado em adultos e crianças com mais de 15 kg. A dose 
máxima diária é de 3 g. Caso haja lesóes ativas após 2 dias, 
deve-se dar mais 2 dias de tratamento (Quadro 8). 

É sempre importante evitar o contato, sem calcados, 
com terrenos em que cães e gatos defequem, como praias, 
areia de parques, escolas e jardins püblicos. 


Tungíase (bicho dos pés, pulga de porco, 
pulga da areia) 


Epidemiologia 


Originalmente, era uma doença da América do Sul, 
mas se espalhou pela África's. Hoje em dia, é endêmica 
em muitos países da América Latina (do México até o 
norte da Argentina), nas ilhas do Caribe e na África sub- 
saariana?, A infestação, em geral, acomete menos de 1% 
da população em uma área endêmica, mas em comuni- 





Albendazol 400 mg em dose única, via oral durante 1 a 3 dias (contra- 
indicado em crianças <2 anos e grávidas) 


Ivermectina 200 mcg/kg. via oral, em dose única (contra-indicado em 
crianças < 5 anos ou < 15 kg) 

‘Tiabendazol 25 mg/kg. via oral, 2 vezes ao dia, durante 3 dias (não 
ultrapassar dose total diária de 3 9) 


Creme tópico com tiabendazol 5 a 10%, 4 vezes ao dia, durante 3 
“semanas (em casos leves) 
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dades carentes, a prevalência em crianças pode chegar a 
76%". Animais domésticos e ratos são reservatórios im- 
portantes. Em um estudo realizado em uma comunida- 
de de Fortaleza, no Ceará, 67% dos cães, 50% dos gatos 
e 4196 dos ratos capturados estavam infestados com T. 
penetrans’. Em áreas rurais, os porcos também são reser- 
vatórios; porém, com o confinamento desses animais às 
pocilgas, a importância na epidemiologia da doença tem 
diminuído nos últimos anos', Em comunidades carentes 
brasileiras, foram documentadas taxas de prevalência de 
tungíase entre 34 e 55%!, Acomete o homem e os animais, 
sobretudo suínos, sendo mais comum em zonas rurais, 
nos currais e chiqueiros. A pulga necessita alimentar-se 
ocasionalmente do sangue quente de animais para a sua 
maturação. 


Etiologia 


É causada pela pulga Tunga penetrans, que tem 1 mm 
de tamanho e habita solos secos e quentes, muitas vezes 
arenosos. É provável que ovos, larvas e pupas da pulga so- 
brevivam no meio ambiente por semanas ou até meses. 
É hematófaga ocasional, pois necessita sugar animais de 
sangue quente para a maturação. O macho, após se ali- 
mentar, não permanece no hospedeiro. A fêmea fecun- 
dada penetra na pele, chegando até a parte superior da 
derme, tornando-se um parasita permanente. A cabeça e 
o tórax ficam introduzidos na epiderme e o segmento 
anal, para a postura dos ovos, fica para fora, Aumenta até 
1 cm em 3 semanas, deposita os ovos e, então, morre. O 
parasita morto é eliminado da pele com o tempo. 





Quadro clínico 


Se a fêmea não está fecundada, praticamente não pro- 
voca lesões além da picada. Se estiver fecundada, no iní- 
cio não causa sintomatologia, apenas prurido. Com o 
crescimento da pulga em direção à derme superior, for- 
ma-se lesão papulonodular, amarelada (popularmente 
denominada “batata”), com o centro preto (que é o seg- 
mento posterior que contém os ovos). No início, a lesão 
não é inflamatória, mas, à medida que a pulga deposita 
os ovos e os resíduos, pode ocorrer inflamação com au- 
mento do prurido e dor, formando-se eritema ao redor 
da pápula (Quadro 9). 





Estágio inicial: ponto vermelho-acastanhado pruriginoso de 1 a 3 mm. 
de diámetro. 


Estágio maduro: áreas esbranquiçadas com diámetro de 4 a 10 mm e 
ponto negro central 

Estágio tardio (com parasita morto): crosta enegrecida rodeada por 
tecido necrótico. 

Lesões ateradas pela manipulação do doente: pulgas removidas parcial 
ou totalmente, deixando uma ferida característica na pele e lesões supu- 
rativas provocadas pelo uso de instrumentos perfurantes não estéreis 
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E Figura 10. (A-C) Lesões de tungiase: únicas ou múltiplas. 


As localizações preferenciais são os pés (plantas, arte- 
lhos e interdígitos, sub ou periungueais) (Figuras 10A, B 
€ C), as coxas, o períneo e a região genital. A tungíase é, em 
geral, uma afecção autolimitada. Contudo, principalmen- 
te em comunidades carentes, pode ocorrer infestação com 
numerosos parasitas e complicações secundárias. A infec- 
ção bacteriana secundária é comum e há risco de evolu- 
ção com abscesso, linfangite, erisipela, gangrena (que pode 
levar à amputação do dedo) e até sepse. Também pode 
ocorrer contaminação por agentes que causam micoses 
profundas”. Outras complicações características incluem 
ulceração, atrofia ou perda das unhas, deformidades dos 
pododáctilos, dificuldade para caminhar e tétano"=s. 


Diagnóstico 


É clínico, pela observação das lesões características. 
Prurido e dor podem estar presentes, além da história de 
contato com terrenos arenosos, principalmente próximos 
a currais. Não são necessários exames subsidiários. 

O diagnóstico diferencial inclui outras picadas, como 
de carrapatos ou formigas, verruga plantar e miíase. 


Tratamento 


Em razão da existência de reservatórios animais dis- 
tintos e à sobrevivência da pulga no hábitat natural por 
tempo prolongado, sem a necessidade de hospedeiro, o 
controle da tungíase é dificil. Além disso, não é conheci- 
da nenhuma terapia eficaz para eliminar pulgas penetra- 
das, nem em seres humanos nem em animais!. 

Pode haver cura espontánea, mas, para evitar a infla- 
mação, é importante a remoção da pulga logo nos pri- 
meiros dias, com agulha estéril, tendo o cuidado de não 
romper o saco de ovos. Posteriormente, limpar cuida- 
dosamente a cavidade com iodo povidona. Poucas vezes 
é necessária a curetagem da lesão. Trata-se a infecção se- 
cundária com antibióticos tópicos ou sistêmicos de acor- 
do com a extensão do quadro. Em determinadas ocasiões, 
podem ser necessárias medidas preventivas contra téta- 
no. À tungfase pode ser prevenida pela aplicação regular 
de um repelente derivado de plantas (Zanzarin*)””. A apli- 
cação tópica de dimeticonas de baixa viscosidade parece 
ser um tratamento eficaz”. Deve-se andar calçado nas 
áreas suspeitas de contaminação. O autoexame periódi- 
co do corpo (principalmente dos pés) em áreas endêmi- 
cas também é importante. A pavimentação das vias pú- 
blicas e a cimentação dos pisos das casas são importantes 
medidas de controle. O controle ambiental com insetici- 
das seria outra opção, porém as áreas infestadas são, em 
geral, de grandes dimensões e o custo do tratamento dos 
animais domésticos é considerável". 


Miíase 
Epidemiologia 


Tem distribuição universal, é mais frequente e ocor- 
re o ano todo em climas quentes das regiões tropicais e 
subtropicais da África e das Américas. É restrita aos me- 
ses de verão nas zonas temperadas. No Brasil, é menos 
frequente apenas na região sul. 


Etiopatogenia 


No homem, as afecções causadas por larvas de mos- 
cas constituem as mifases (Figura 11). Podem ser causa- 
das por várias espécies de moscas da ordem Diptera (de 
duas asas), a Dermatobia hominis é a mais comum no 
Brasil, e também a Cordylobia anthropophaga e Phaeni- 
cia sericata (verde). A rota de transmissão da larva ao ser 
humano é diferente nas diversas espécies de mosca. As fê- 











M Figura 11. Larva da mosca, logo após ter sido retirada do paciente. 


meas de Dermatobia spp depositam seus ovos nos mos- 
quitos que os veiculam. Quando pousa em mamíferos de 
sangue quente, a larva sai do ovo e penetra na pele. A C. 
anthropophaga deposita seus ovos em roupas úmidas, solo 
e areia, podendo viver até 15 dias sem se alimentar. Logo 
que penetra no hospedeiro, começa a se alimentar ¢ a se 
desenvolver. 

A larva se nutre dos tecidos vivos ou mortos, liqui- 
dos do corpo ou alimentos ingeridos. A mosca pode co- 
locar ovos em cavidades, como nasal, seios da face, ore- 
Ihas e órbita, a Cochliomyia hominivorax origina os casos 
mais graves. Também podem se desenvolver em ulcera- 
ções em qualquer área do corpo, geralmente ocasionada 
pela Cochliomyia macellaria (mosca varejeira) ou pelos 
gêneros Lucilia e família Sarcophagidae. O período de ma- 
turação da larva no hospedeiro pode variar de 1 a 10 se- 
manas. Na mifase furunculoide, quando madura, a larva 
se move ativamente no interior do nódulo, dilatando a 
abertura, sai, cai no solo e se transforma em pupa. Em 
mais 14 a 80 dias, dá origem ao inseto adulto com asas. 


Quadro clínico 


Existem dois tipos principais: a mifase primária ou 
furunculoide, em que a larva penetra e se desenvolve em 
pele previamente íntegra, e a mifase secundária, em que 
os ovos depositados se transformam em larvas ou estas 
são depositadas nestes locais e passam a habitar as cavi- 
dades ou ulceragdes preexistentes. As lesões furunculoi- 
des, chamadas popularmente “berne”, podem ocorrer em 
qualquer localização, mas principalmente nas áreas ex- 
postas como couro cabeludo, face, antebraços e pernas. 
Um dia após a penetração da larva, inicia-se a formação 
de uma pápula pruriginosa que cresce na derme até o ta- 
manho de nódulo de 3 cm de diâmetro, assemelhando- 
-se a um furúnculo (Figuras 12A e B). Podem coexistir 
dor e saída de secreção serosa ou raramente purulenta à 
leve expressão do nódulo por um pequeno orifício cen- 
tral, e o paciente refere sensação de movimento na lesão. 
Quando a larva sai, em geral, não deixa cicatriz. 

As mifases secundárias podem ser cutâneas, cavitá- 
rias ou intestinais. A cutânea decorre do depósito de ovos 
em ulcerações preexistentes da pele com o desenvolvi- 
mento de larvas (Figura 13). A mifase cavitária é encon- 
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= Figura 12. (A) Nódulo inflamatório. (B) Saída da larva do nódulo 
após expressão. 





E Figura 13. Miíase secundária em ulceração prévia na face. 


trada na cavidade nasal, na cavidade da orelha e da órbi- 
ta ocular’. O encontro das larvas que se movimentam 
ativamente faz o diagnóstico, sendo apenas mais dificil 
quando a cavidade não é aparente, como os seios para- 
nasais. Raramente essas larvas podem migrar até o cére- 
bro. A miíase intestinal é causada pela ingestão de larvas 
em bebidas ou alimentos contaminados", 


351 








352 


CLINICA MEDICA © DOENÇAS DA PELE 


Diagnóstico 


É clínico, não necessitando de exames subsidiários. 
Em cavidades, como sinusais, o diagnóstico pode ser di- 
ficil, em razão da dificuldade de se visualizar a larva. Even- 
tualmente, se houver dúvida, pode-se solicitar uma ul- 
trassonografia. 


Diagnóstico diferencial 


A miíase furunculoide pode ser diferenciada de fu- 
rúnculo, cisto epidérmico infectado, abscesso, tungíase, 
leishmaniose em sua forma inicial e picadas de inseto. 


Tratamento 


Na mifase furunculoide, pode-se adotar conduta ex- 
pectante, pois ocorre saída espontânea da larva, se não 
houver infecção ou dor. Pode-se fazer a remoção da larva, 
sob anestesia local, pela pequena ampliação da abertura 
no centro da lesão com posterior expressão (Figura 14). 
Se houver dificuldade para a extrusão do parasita, oclui- 
-se 0 orifício com vaselina, óleos, cera de abelha ou espa- 
radrapo, ou ainda se faz aplicação superficial de nitrogé- 
nio líquido, na tentativa de fazer a larva emergir 
espontaneamente e, assim, ser removida. É imprescindí- 
vel retirar a larva inteira, para evitar infecção e reação de 
corpo estranho, que podem ocorrer quando fragmentos 
da larva permanecem na pele. Depois da remoção, apli- 
cam-se antissépticos e cremes de antibióticos quando há 
infecção secundária. 

Na mifase cavitária, deve-se retirar mecanicamente 
as larvas após imobilizá-las com éter ou nitrogênio liqui- 
do, e proceder à desinfecção local. Pode-se tentar trata- 
mento com ivermectina oral para alterar o desenvolvi- 
mento da larva, nas doses já referidas anteriormente. 





Considerações finais 


A escabiose é causada pela fêmea do ácaro Sarcoptes 
scabiei var. hominis (hospedeiro-especifico). O contato di- 


! D 


M Figura 14. Expressão da lesão com saída da larva. 


reto com um indivíduo infestado é a principal forma de 
transmissão. O principal sintoma éo prurido, que carac- 
teristicamente é mais intenso à noite. Outras pessoas que 
vivem na mesma casa também podem apresentar pruri- 
do. A distribuição das lesões (túneis, pápulas eritemato- 
sas ou pequenos nódulos) é característica, com preferén- 
cia para os espaços interdigitais das mãos, superficie 
flexora dos punhos e cotovelos, axilas, glúteos, abdome, 
mamas e pênis. Nas crianças, as lesões podem ser vesícu- 
las, pústulas ou nódulos, e são frequentes também nas pal- 
mas, nas plantas, na cabeça e no pescoço. Secundariamen- 
te, podem ocorrer escoriações, infecções, urticária e áreas 
de eczematização. Em alguns doentes, pode ser indicada 
a prova terapĉutica. Todos os habitantes da mesma casa 
devem ser tratados, independentemente de terem ou não 
prurido, para se evitar a recidiva. Considera-se que o áca- 
ro não transmite doenças, mas pode acompanhar doen- 
ças sexualmente transmissíveis. 

A pediculose do couro cabeludo é causada pelo Pedi- 
culus capitis. A transmissão ocorre pelo contato direto pes- 
soal e/ou por objetos (pentes, roupas). A manifestação ti- 
pica é o prurido no couro cabeludo, principalmente na 
nuca. Ao exame físico, podem ser vistas pápulas eritema- 
tosas e escoriações na região occipital. A eczematização, a 
infecção secundária e o aumento dos linfonodos cervicais 
são comuns. O diagnóstico é confirmado pela visualiza- 
ção de léndeas (ovos) ou piolhos nos cabelos. A perme- 
trina 5% em loção é atualmente considerada o tratamen- 
to de primeira linha. Deve-se misturar água morna e 
vinagre (meio a meio) e molhar os cabelos para facilitar 
a remoção das lêndeas com pente fino. 

A pediculose do corpo é causada pelo Pediculus hu- 
‘manus var. corporis (que fica nas roupas e vai para a pele 
apenas para se alimentar). Acomete pessoas em situações 
precárias e de abandonado que não lavam ou trocam de 
roupa com frequência. Há prurido e urticas, que podem 
apresentar pontos purpúricos centrais. As áreas principais 
de acometimento são ombros, tronco ¢ nádegas. O diag- 
nóstico é confirmado pela visualização dos piolhos e das 
lêndeas nas roupas. Higiene e lavagem das roupas são su- 
ficientes para o tratamento. Pode transmitir tifo, febre das 
trincheiras e febre recorrente. 

A pediculose púbica é causada pelo Pthirus pubis, 
chamado popularmente “chato”. É transmitida por con- 
tato físico, geralmente sexual. O sintoma principal é o 
prurido. Piolhos ou lêndeas podem ser visualizados nos 
pelos do tórax, coxas, axilas, sobrancelhas, cílios e bar- 
ba, além dos pelos da região púbica e perianal. A loção 
de permetrina a 5% é o tratamento mais seguro e efi- 
ciente atualmente. 

A larva migrans (larva migrans cutânea, bicho geo- 
gráfico, bicho de praia ou dermatite serpiginosa) é cau- 
sada pela larva de várias espécies de nematódeos, a mais 
comum causada pelo Ancylostoma braziliensis. Os deje- 
tos que cães e gatos depositam na areia ou no solo areno- 
so contêm os ovos, que se desenvolvem em ambientes 
quentes e úmidos, transformando-se em larvas. Ao en- 
trar em contato com essa terra ou areia, a larva penetra 
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de “favo de mel”. O tratamento consiste na retirada da 
pulga com agulha estéril, limpeza e cuidados locais. 
Complicações incluem tétano, gangrena e amputações. 

A mifase é a infestação dos tecidos de humanos ou 
outros animais vertebrados por larva de mosca (da ordem 
Diptera). A larva pode acometer a pele normal (mifase fu- 
runculoide) ou com ulceração (miíase cutânea secundá- 
A ultrassonografia pode ser útil no diagnóstico e no 
planejamento terapéutico. As larvas podem causar sérios 
problemas, principalmente quando acometem a cavida- 
de nasal e os seios da face. 

Apesar de os ectoparasitas gerarem diversos tipos de 
respostas imunológicas, não existem evidências de me- 
canismos imunes protetores no hospedeiro humano’? 
(Quadro 10). 
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Introdução e definições 


A pele é o órgão acometido com mais frequência pe- 
las reações medicamentosas. Aproximadamente 45% das 
reações medicamentosas acometem a pele. Nos departa- 
mentos de dermatologia, as reações medicamentosas re- 
presentam 2% das consultas ambulatoriais e 5% das in- 


Estão presentes nas reações medicamentosas fatores 
de risco como: 

m Número de drogas utilizadas. 

= Idade, sendo que o risco se eleva com o aumento 
da idade. 

* Sexo feminino. 

= Infecções virais - mononucleose, aids. 

= Variação genética no metabolismo da droga — ace- 
tiladores lentos. 

Entre os diversos medicamentos, alguns são causas 
mais frequentes das reações medicamentosas cutâneas, 
como as penicilinas, as sulfonamidas, os anti-inflamató- 
rios não hormonais (AINH) e os anticonvulsivantes'?, 

As reações medicamentosas cutâneas são, na maioria 
das vezes, reações de hipersensibilidade. As drogas ou seus 
metabólitos agem como haptenos induzindo a reações 
mediadas por células ou anticorpos. As reações medica- 
mentosas cutâneas também podem ser causadas por me- 
canismos não imunológicos. 

O diagnóstico da droga envolvida na reação medica- 
mentosa nem sempre é fácil, uma vez que não existem 
exames laboratoriais confirmatórios. Ele é baseado na 
análise de dados clínicos, fatores cronológicos e pesqui- 
sa da literatura (Quadro 1). O tempo decorrido entre o 
início da ingestão do agente e o aparecimento da reação 
medicamentosa é o elemento-chave para o diagnóstico 
da droga suspeita. Isso ocorre porque a maioria das rea- 
ções medicamentosas imunologicamente mediadas ocor- 
re dentro de 8 a 21 dias após o início da nova medicação. 
Seguindo-se a análise dos dados do Quadro 1, é possível 
classificar em alta, média ou baixa a probabilidade de uma 
determinada droga estar envolvida na reação medicamen- 
tosa cutânea’, 
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= Documentação de todas as drogas ingeridas pelo 
doente com data da introdução 

* Data de inicio da erupção 

= Tempo de intervalo entre a data de introdução da 
droga e o início da reação medicamentosa 

= Resposta à retirada da droga 

= Resposta à reexposição* 


= Pesquisa bibliográfica 

= Drug Alert Registry 

= Dados do laboratório farmacéutico. 

|= Medicação de introdução recente no mercado, deve 
ser feita analogia com a classe medicamentosa 


* A reexposição medicamentosa é raramente indicada. 


As reações medicamentosas mais frequentes são o 
exantema, a erupção fixa medicamentosa e a urticária. 

As reações medicamentosas graves são o espectro sin- 
drome de Stevens-Johnson (SSJ), necrólise epidérmica 
tóxica (NET) e sindrome de hipersensibilidade à droga 
ou drug reaction with eosinophilia and systemic symptons 
(DRESS). Essas erupções medicamentosas serão aborda- 
das neste capítulo e representam 2% das reações cutâne- 
as a drogas. 


Exantemas 


O exantema é definido como eritema generalizado, 
agudo e de duração relativamente curta. Pode ser do tipo 
morbi ou rubeoliforme, quando há áreas de eritema en- 
tremeadas por áreas de pele sadia, ou escarlatiniforme, 
quando é difuso e uniforme. 

Os exantemas também são denominados reações me- 
dicamentosas maculopapulares ou simplesmente rashes 
por drogas. Os exantemas representam a forma mais co- 
mum de erupção medicamentosa cutânea. 





Dados epidemiológicos 


Cerca de 10 a 20% dos exantemas na infância são cau- 
sados por drogas, enquanto este percentual sobe para 50 
a 70% nos adultos. 


Etiologia e fisiopatologia 


As principais drogas responsáveis pelos exantemas são: 
= Aminopenicilinas. 

= Sulfonamidas. 

= Cefalosporinas. 

= Anticonvulsivantes. 

= Alopurinol. 


Os exantemas por drogas são provavelmente media- 
dos imunologicamente, considerados reações mediadas 
por células. Infecções virais aumentam a incidência dessa 
reação medicamentosa. Cerca de 60 a 90% dos doentes 
com mononucleose que usam aminopenicilina apresen- 
tarão erupção medicamentosa do tipo exantemática. 


Quadro clínico 


Os principais achados clínicos dos exantemas por 
drogas são: 

* Início do quadro geralmente 7 a 14 dias após a in- 
trodução do medicamento ou, raramente, após a retira- 
da da droga. 

= Início mais precoce nos casos de reexposição. 

= Lesões cutâneas caracterizadas por máculas erite- 
matosas, podendo haver também componente papuloso 
ou urticado, com distribuição simétrica, iniciando pelo 
tronco e membros superiores com progressão confluen- 
te, Frequentemente acomete áreas intertriginosas e pou- 
paa face. Lesões purpúricas podem estar presentes nas 
pernas e nos pés. 

= Lesões mucosas geralmente ausentes. 

= Prurido e febre baixa. 

= Evolução com descamação e eventualmente hiper- 
pigmentação residual. 

= Desaparecimento em 1 a 2 semanas, sem compli- 
cações ou sequelas. 


Diagnóstico e exames complementares 


O diagnóstico do exantema por drogas é habitual- 
mente baseado nos dados da história clínica e do exame 
físico, não havendo exames complementares específicos. 
Eosinofilia pode ser encontrada. Os principais diagnósti- 
cos diferenciais do exantema por drogas são os exantemas 
virais”, O clínico deve estar alerta para a possibilidade de 
o exantema ser a fase inicial de erupção medicamentosa 
mais grave, como a síndrome de hipersensibilidade à dro- 
ga (DRESS), a SSJ ou a necrólise epidérmica tóxica. 


Tratamento 


= Suspensão do medicamento. 

= Tratamento sintomático: anti-histamínicos e cor- 
ticosteroides tópicos. 

m Corticosteroides sistêmicos geralmente não são uti- 
lizados. Prednisona 0,5 a 1 mg/kg/dia pode ser indicada 
nos casos extensos ou na dúvida de erupção medicamen- 
tosa mais grave, como a DRESS, a SSJ ou a necrólise epi- 
dérmica tóxica. 


Erupção fixa medicamentosa 


A erupção fixa medicamentosa (EFM) é caracteriza- 
da pelo aparecimento de máculas eritematosas bem de- 
limitadas, eventualmente encimadas por bolhas, que se 
resolvem deixando pigmentação residual no local. Na re- 





exposição à droga, a EFM reaparece na mesma localização?. 
Contudo, após novas utilizações da droga causadora, o 
número de lesões pode aumentar progressivamente. 


Dados epidemiológicos 


A incidência da EFM é bastante variável. A maioria 
dos casos ocorre na faixa etária de 20 a 40 anos. Alguns 
relatos apontam predominância no sexo masculino. 


Etiologia e fisiopatologia 


As drogas mais relacionadas ao EFM são: 

= Sulfonamidas. 

* Tetraciclinas. 

m Penicilinas. 

® Pirazolonas, como a dipirona. 

= AINH. 

= Anticonvulsivantes, principalmente barbitúricos e 
carbamazepina. 

= Fenolftaleina. 

A patogenia da EFM é desconhecida. 


Quadro clínico 


Os principais achados clínicos da EFM são; 

= Recorrência da(s) lesão(ões) na mesma localização 
na reexposição à droga. 

= Lesões agudas surgem de 30 minutos a 8 horas após 
a exposição à droga. 

= Primeira exposição com uma ou poucas lesões, 
reexposição com possível surgimento de novas lesões, po- 
rém raramente o quadro é disseminado, com múltiplas 
lesões. 

= Mácula eritematosa, eritematoedematosa ou erite- 
matopurpúrica arredondada ou ovalada, com limites bem 
definidos, podendo haver bolha central. As lesões evo- 
luem com hiperpigmentação residual. A pigmentação re- 
sidual desaparece em semanas, porém pode ser perma- 
nente após sucessivas exposições à droga desencadeante 
(Figura 1). 

= Localização em qualquer região da pele, inclusive 
nas mucosas bucal e genital. As localizações mais 
frequentes são membros, mãos e pés, genitais e região 
perianal. 


Diagnóstico e exames complementares 


Em geral, o diagnóstico do eritema fixo medicamen- 
toso é clínico, em virtude das lesões características da 
erupção. No caso de dúvida, pode-se recorrer à biópsia 
de pele com exame anatomopatológico. As lesões infla- 
matórias mostram infiltrado inflamatório intersticial e 
perivascular, com linfócitos e eosinófilos. Queratinócitos 
necróticos podem ser encontrados na epiderme. As le- 
sões pigmentadas pós-inflamatórias mostram melanófa- 
gos dérmicos com discreto infiltrado inflamatório peri- 
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E Figura 1. Eritema fixo medicamentoso. 


Tratamento 


A terapêutica da EFM é a retirada do medicamento 
suspeito, evitando completamente a reexposição. 


Urticária 


A urticária é definida pelo rápido aparecimento de 
urticas, as quais podem ser acompanhadas de angioede- 
ma. O edema da derme superficial é denominado urti- 
cária, enquanto o edema da derme profunda e do sub- 
cutâneo é denominado angioedema. À urtica é uma lesão 
elementar caracterizada por placa eritematoedematosa, 
muito pruriginosa e de natureza fugaz, com a pele retor- 
nando ao seu aspecto normal no período de 24 horas. O 
angioedema é caracterizado pelo edema súbito e acen- 
tuado que acomete com mais frequência mucosas e extre- 
midades. Quando ocorre, o prognóstico é pior, com 75% 
dos doentes evoluindo para urticária crônica recorrente. 
A dor é um sintoma frequente nesses casos, e a duração 
do angioedema costuma ser mais prolongada que da ur- 
ticária, com resolução das lesões em torno de 72 horas?. 


Dados epidemiológicos 


A urticária é a segunda reação medicamentosa mais 
frequente. Estudos demonstram que cerca de 0,1% da po- 
pulação apresenta urticária. Entre os doentes com urti- 
cária, 50% continuarão a apresentar a doença 1 ano após 
a visita inicial ao médico, e 20% continuarão a experi- 
mentar episódios da doença por mais de 20 anos. 


Etiologia e fisiopatologia 


A urticária é classificada em aguda, com duração me- 
nor que 6 semanas, e crônica, com duração maior que 6 se- 
manas. A urticária crônica pode ser contínua, com surtos 
diários ou muito frequentes, ou recorrente, com episódios 
de doença com períodos de semanas livres de sintomas. A 
urticária aguda é a mais comum e frequentemente relacio- 
nada a drogas, que não são causas comuns de urticária cró- 
nica. O ácido acetilsalicílico (AAS) e outros AINH podem 
agravar urticária preexistente em 10 a 35% dos doentes. 
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São fatores etiológicos da urticária: 

= Medicamentos (10%). 

® Proteínas alimentares (crustáceos como camarão, 
ovo, amendoim e outros) e pseudoalérgenos (corantes e 
conservantes). 

= Agentes físicos (urticária solar, aquagênica, de pres- 
são, ao frio, colinérgica, factícia). 

a Infestações. 

m Infecções. 

= Autoimunidade. 

O conceito de que a urticária induzida por drogas é 
invariavelmente alérgica não é verdadeiro. A urticária in- 
duzida por drogas pode ser alérgica (imunologicamente 
mediada) ou pseudoalérgica (não imunologicamente me- 
diada)*. 





Mecanismos imunológicos 


Reação tipo | - Mediada por IgE 

‘A reação do tipo I é dependente de droga, da IgE e do 
receptor de alta afinidade para IgE na superfície de mas- 
tócitos. Os alérgenos mais frequentes são os antibióticos 
da classe das penicilinas e cefalosporinas (reação cruza- 
da com as penicilinas). 





Reação tipo Ill 

Na reação tipo III, o complexo IgG-droga ativa a cas- 
cata do complemento liberando C3a e C5a, anafilatoxi- 
nas que degranulam mastócitos e basófilos. Este tipo de 
reação é responsável pela urticária vasculite induzida por 
drogas. Penicilinas e terapia com antissoro são fatores 
etiológicos. A urticária vasculite é uma forma de urticá- 
ria crônica, com achados histológicos de vasculite leuco- 
citoclástica. Como na urticária, as drogas não são o úni- 
co agente causal. 


Mecanismos não imunológicos 


Os mecanismos não imunológicos estão mais comu- 
mente implicados na urticária induzida por drogas e são 
também denominados mecanismos pseudoalérgicos. A 
reação pseudoalérgica é indistinguível da reação alérgica, 
podendo o quadro de urticária e/ou angioedema estar as- 
sociado a manifestações sistêmicas, inclusive sintomas de 
anafilaxia. Não existe fase de sensibilização e a reação pseu- 
doalérgica pode ocorrer no primeiro contato com a dro- 
ga. As reações pseudoalérgicas parecem ser dose-depen- 
dentes e ocorrer até 24 horas após a ingestão da droga, com 
50% ocorrendo nas primeiras 6 horas. As reações alérgicas 
IgE-dependentes ocorrem minutos após a exposição”. 


Reações mediadas pelos eicosanoides 

Os AINH não seletivos interferem no metabolismo 
do ácido araquidônico por meio da inibição de COX-1 e 
COX-2 com aumento dos leucotrienos. Os AINH indu- 
zem urticária aguda e exacerbam urticária crônica. Mui- 
tos doentes apresentam urticária à AINH de estrutura 
molecular diferente, isto é, reação cruzada entre os AINH. 


O mecanismo proposto é a via comum de inibição da 
COX. AINH que são fracos inibidores da COX-1 ou ini- 
bidores seletivos da COX-2 são provavelmente mais to- 
leráveis?. 


Degranulação direta dos mastócitos 

A ativação direta dos mastócitos com liberação de 
histamina pode ocorrer com: 

= Opioides. 

a Polimixina B. 

= Rifampicina. 

= Vancomicina. 

= Ciprofloxacino. 

= Relaxantes musculares. 

= Radiocontrastes. 


Angioedema mediado pela bradicinina 

Angioedema ocorre em 0,1 a 2% dos doentes usuá- 
rios de inibidores da enzima conversora da angiotensina 
(ECA). 

Os IECA reduzem a transformação de angiotensina 
I em angiotensina II e suprimem a conversão enzimática 
da bradicinina em seus metabólitos inativos, com eleva- 
ção dos níveis de bradicinina. 


Quadro clínico 


A urticária divide-se em formas aguda e crônica, am- 
bas podendo ser desencadeadas por medicamentos. As le- 
sões podem surgir minutos, horas ou poucos dias após o 
uso de medicamentos, geralmente ocorrendo na primei- 
ra hora. Habitualmente, os medicamentos que causam a 
urticária são aqueles que foram utilizados até 36 horas 
antes do início do quadro. Medicamentos de uso crônico 
não estão frequentemente implicados na urticária aguda. 

Sinais e sintomas característicos da urticária são: ur- 
ticas pruriginosas com duração efêmera, cada lesão in 
vidual persistindo por até 24 horas, geralmente 1 a 2 ho- 
ras (Figura 2). As lesões desaparecem sem deixar manchas 
residuais. O surto de lesões pode persistir por vários dias, 
mesmo após a interrupção do medicamento que causou 
a erupção. Em pálpebras, lábios, extremidades, orelhas, 








E Figura 2. Urticária aguda. Lesões eritemato-edematosas de contor- 
no geográfico, de duração individual efêmera. 





mucosa bucal, lingua, laringe e faringe, o edema pode ser 
mais intenso e profundo, acometendo derme profunda e 
hipoderme, definido como angioedema (Figura 3). O an- 
gioedema pode ter duração maior, persistindo por até 72 
horas. As urticas e o angioedema podem ocorrer simul- 
taneamente em até 50% dos doentes. Uma das caracte- 
rísticas da urticária é que o doente habitualmente não 
apresenta escoriações, apesar do prurido intenso, por cau- 
sa da duração efêmera das lesões. 

Manifestações sistêmicas podem ocorrer nas formas 
agudas e extensas de urticária, com hipotensão, taquicar- 
dia, edema de glote, broncoespasmo, náuseas e vómitos, 
caracterizando o choque anafilático, que pode ser even- 
tualmente fatal. Ocorre poucos minutos a poucas horas 
após a administração do medicamento. 


Diagnóstico/exames complementares na urticária 


Não há nenhum exame laboratorial para o diagnóstico 
de urticária, que habitualmente é confirmada por meio da 
anamnese clínica associada ao exame dermatológico cuida- 
doso. Exames como prick-test (utilizado nas urticárias de 
contato) ou RAST não são utilizados comumente na práti- 
ca clínica. A reexposição do doente ao medi Ito suspei- 
to não deve ser realizada, havendo a possibilidade de reati- 
vação do quadro de forma mais grave, eventualmente fatal. 


Tratamento 


O tratamento da urticária e do angioedema envolve: 

= Suspensão dos medicamentos suspeitos. 

= Corticosteroides sistêmicos: prednisona 0,5 a 1 mg/ 
kg/dia durante períodos de 7 a 14 dias; evitar uso crôni- 
co; 0 uso de corticosteroides fundamenta-se no tratamen- 
to da fase tardia da reação IgE-mediada (início de 6 a 48 
horas); portanto, não atua diretamente na fase imediata 
(liberação da histamina). 

a Anti-histamínicos por via oral (dose em adultos): 

- hidroxizina 1 mg/kg/dia; 

- dorfeniramina 2 mg a cada 8 horas; 

- loratadina 10 mg/dia; 

- desloratadina 5 mg/dia; 








E Figura 3. Angioedema dos lábios. 
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- fexofenadina 120 a 180 mg/dia; 

- ebastina 10 mg/dia; 

- rupatadina 10 mg/dia; 

~ bilastina 20 mg/dia; 

= Se houver angioedema com sinais de evolução para 
anafilaxia (edema de laringe, edema de glote, broncoes- 
pamo, náuseas, vômitos, hipotensão arterial): adrenalina 
solução 1:1.000 (1 mg/mL) via subcutânea ou de prefe- 
rência intramuscular na coxa anterolateral (absorção mais 
rápida e níveis plasmáticos melhores que a injeção sub- 
cutânea ou intramuscular no braço) 0,2 a 0,5 mL no adul- 
10 a cada 5 minutos; 0,01 mg/kg (máximo de 0,3 mg de 
dose total) nas crianças. 


Espectro clínico da síndrome de 
Stevens-Johnson e necrólise 
epidérmica tóxica 


Em 1922, Stevens e Johnson descreveram o relato clí- 
nico de duas crianças com febre, estomatite erosiva, aco- 
metimento ocular grave e lesões cutâneas disseminadas, 
descritas com máculas eritematosas, algumas com centro 
necrótico. Esta dermatose ficou conhecida como sindro- 
me de Stevens-Johnson (SSJ) (Figura 4). 

Em 1956, Lyell descreveu a necrólise epidérmica tó- 
xica (NET — síndrome de Lyell), caracterizada pelo des- 
colamento de pele em grandes retalhos, conferindo ao 
doente aspecto de grande queimado. A descrição ori; 
nal de Lyell incluía doentes com a síndrome da pele es- 
caldada estafilocócica, entidade atualmente bem caracte- 
rizada sem nenhuma relação com a NET (Figura 5)*. 

Existem controvérsias na literatura quanto à classifi- 
cação da SS] e da NET. Estudiosos sugerem que a SS] e a 
NET (SSJ-NET) sejam atualmente conceituadas como es- 
pectro de gravidade da mesma doenga. A NET constitui 
a forma mais grave do espectro. Na medida em que a ex- 
tensão da necrólise epidérmica constituiu um dos prin- 
cipais fatores de prognóstico, formou-se consenso quan- 
to à classificação do espectro da seguinte forma: 











E Figura 4. Fócies característica da síndrome de Stevens-Johnson. 


359 








360 


CLINICA MEDICA. a 


DOENÇAS DA PELE 





Mm Figura 5. Necrólise epidérmica tóxica. 


= A SSJ apresenta descolamento de até 10%. 

= Na NET, este percentual é maior que 30%. 

= Os casos com descolamento entre 10 e 30% são de- 
nominados como formas de transição. 

A maioria dos casos de SSJ-NET é de etiologia medi- 
camentosa, com mortalidade de 5% para a SSJ e de 30 a 
35% para a NET, configurando forma de erupção medi- 
camentosa grave”. 

O eritema polimorfo é considerado atualmente enti- 
dade distinta da SSJ-NET" e é caracterizado por pápulas 
eritematosas fixas (não fugazes), sendo que algumas evo- 
luem para as clássicas lesões em alvo ou íris (trés diferen- 
tes zonas concêntricas). A distribuição das lesões cutâneas 
é simétrica e acral (Figura 6). Lesões nos lábios e na mu- 
cosa bucal estão presentes em mais da metade dos casos. 
O eritema polimorfo difere da SSJ-NET não apenas pelo 
padrão morfológico e de distribuição das lesões, mas tam- 
bém pela gravidade (baixa morbidade e ausência de leta- 
lidade) e fatores etiológicos. Dentre as causas de eritema 
polimorfo, destaca-se a infecção pelo virus do herpes sim- 
ples, que está relacionada principalmente com os casos re- 
cidivantes. Exposição a medicamentos e outros agentes in- 
fecciosos é um fator etiológico também considerado. 

O espectro eritema polimorfo não será considerado 
dentro do espectro SSJ-NET e não será abordado neste 
capítulo. 


Dados epidemiológicos 


A incidência da SSJ-NET é de 2 a 3 casos por milhão 
de habitantes por ano na Europa e nos Estados Unidos. 
A proporção relativa entre SSJ, formas de transição e NET 
é de 3:2:1. A doença é 2 vezes mais frequente em mulhe- 
res e ocorre mais nos adultos. Não é recorrente, exceto 
com reexposição ao medicamento, quando o quadro clí- 
nico tende a ser mais grave. 


Etiologia e fisiopatologia 
As drogas são os principais agentes etiológicos da SSJ 


(mais de 50% dos casos) e da NET (80 a 95% dos casos), que 
pode ocorrer no período de até 1 mês após a exposição"! 





= Figura 6. (A). (B). (C) Eritema polimorfo: pápulas eritematosas e 
alvos típicos (três diferentes zonas) com distribuição simétrica e acral, 


Os principais grupos de medicamentos implicados 
são as sulfonamidas (cotrimoxazol e sulfadiazina), os an- 
ticonvulsivantes e os AINH (oxicam). 

A carbamazepina é o medicamento mais frequente 
entre os anticonvulsivantes. A hidantoína é a causa mais 
frequente de NET em crianças. Fenobarbital, nevirapina 
€ lamotrigina são fatores etiológicos importantes". 

Alopurinol é a causa mais importante na Europa e 
em Israel”. Drogas antirretrovirais, como a nevirapina, e 
inibidores das proteases também podem estar implicadas 
na SSJ-NET. Além disso, há antibióticos com risco 
vante, como cefalosporinas, tetraciclinas, aminopeni 
nas, quinolonas e imidazólicos. 

Fatores de risco individuais para o desenvolvimento da 
doença são acetiladores lentos, fatores fisicos como raio X 
e radiação ultravioleta, colagenoses, neoplasias e infecção 
pelo HIV. O risco de reação às sulfonamidas é de 10 a 100 
vezes maior nos indivíduos HIV positivos que na popula- 
ção geral. A interação entre as drogas também pode ser um 
fator de risco para o desenvolvimento de farmacodermias". 














Além das drogas, agentes infecciosos como Mycoplas- 
ma pneumoniae têm sido descritos como causa de SSJ- 
-NET. Doença enxerto versus hospedeiro (GVHD) é tam- 
bém descrita como etiologia da SSJ-NET. 

A patogênese da SSJ-NET é apenas parcialmente co- 
nhecida. Alguns autores sugerem alteração no metabolis- 
mo da droga com deficiência nos mecanismos envolvi- 
dos na detoxificação. 

Extensa apoptose dos queratinócitos é o achado his- 
tológico característico da SSJ-NET. O infiltrado inflama- 
tório é paucicelular e caracterizado pela presença de lin- 
fócitos T CD8+ e macrófagos. Depósitos de TNF-alfa são 
encontrados na epiderme de doentes com SSJ-NET. Lin- 
fócitos T citotóxicos e TNF-alfa são conhecidos por in- 
duzir apoptose nos queratinócitos. Recentemente, foi de- 
monstrada a interação do receptor de morte celular Fas 
(CD95) com o respectivo ligante FasL na superfície do 
queratinócito. Esta interação pode levar à morte do que- 
ratinócito por apoptose". 

Além disso, sabe-se que há associação entre alguns 
complexos de histocompatibilidade (HLA) e a hipersen- 
sibilidade a determinadas drogas, levando a reações me- 
dicamentosas graves com SSJ-NET e DRESS. A frequên- 
cia de tais HLA varia nos países estudados, e a pesquisa 
pode ser indicada em algumas populações antes da pres- 
crição das drogas suspeitas. Por exemplo, há a recomen- 
dação da pesquisa do HLA-B* 1502 previamente à pres- 
crição de carbamazepina em pacientes cuja ascendência 
seja proveniente do sudeste da Ásia’, Tais HLA podem 
contribuir para a regulação da resposta imune. Também 
foram demonstrados polimorfismos nos receptores de 
células T, permitindo maior reconhecimento imune a al- 
gumas drogas, como a carbamazepina'*, 


Achados clínicos 


Pródromo 
Sintomas inespecíficos e influenza-símile precedem 
© acometimento cutaneomucoso. 


Lesões mucosas 

As lesões mucosas podem preceder ou ser simulta- 
neas ao acometimento cutâneo. A mucosa bucal e os lá- 
bios estão quase invariavelmente comprometidos e, com 
menor frequência, a conjuntiva e a mucosa anogenital. 
Erosóes muito dolorosas dificultam a ingestão de líqui- 
dos e alimentos e são acompanhadas de hipersalivação. 
Os lábios apresentam-se recobertos por crostas hemáti- 
cas (Figura 7). O processo pode estender-se para muco- 
sa nasal, faringe, laringe e esôfago. 

O acometimento ocular agudo é muito comum, sen- 
do mais frequente nos casos de sobreposição SSJ-NET e 
na NET do que nos casos de SS}, embora não haja dife- 
renga na gravidade da manifestação ocular”. A conjun- 
tiva pode apresentar eritema, vesiculação e até erosões 
com lacrimejamento. O quadro pode evoluir para con- 
juntivite purulenta com fotofobia, úlceras de córnea, uvei- 
te e panoftalmia. As lesões oculares necessitam obrigato- 
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E Figura 7. Acometimento mucoso na SSJ. 


riamente de assistência oftalmológica, em razão do risco 
de sequelas graves. A síndrome do olho seco é a principal 
sequela, seguida de cicatrizes subconjuntivais, erosões 
corneanas, triquíase, simbléfaro e perda visual. 

Erosões urogenitais podem levar à retenção urinária 
eà parafimose (Figura 8). 


Lesões cutâneas 

As lesões cutâneas iniciam-se com sensação de ardor 
‘ou mesmo dor. À erupção, em geral, inicia-se como mácu- 
las eritematosas que acometem inicialmente a face e a par- 
te superior do tronco e pode estender-se por toda a pele, 





E Figura 8. (A). (B) Máculas eritemato-purpáricas, com áreas de con- 
fluência com bolhas e alvos atípicos. 
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predominando no tronco e na regido proximal dos mem- 
bros. O quadro cutâneo geralmente evolui em 2 a 3 dias, 
algumas vezes em horas ou até em 1 semana. As lesões cutà- 
neas individuais são, na sua maioria, caracterizadas por 
máculas eritematosas ou eritematopurpúricas de tamanho 
e forma irregulares (alvos atípicos), que geralmente vào 
confluindo, formando extensas áreas de eritema que po- 
dem evoluir com bolhas e descolamento cutâneo (Figu- 
ras 7 e 9). O sinal de Nikolsky pode estar presente. O per- 
centual de descolamento cutâneo, como já referido, define 
a SSJ, as formas de transição e a NET (Quadro 2). 


Falência cutânea aguda 

As consequências da extensa necrose epidérmica com- 
preendem o que atualmente se conhece como falência 
aguda da pele, o que explica a gravidade e a multiplicida- 
de de falências orgânicas decorrentes da perda do manto 
cutâneo. 

A falência cutânea aguda resulta na alteração do ba- 
lanço hidroeletrolitico, com perda de fluido de 3 a 4 li- 
tros em um doente com mais de 50% da superficie cor- 
pórea acometida. Fluidos, eletrólitos e proteínas levam à 
redução do volume intravascular causando hipovolemia 





facilita as infecções, principal causa de óbitos nesses doen- 
tes. A alteração na termorregulação leva a febre e cala- 
frios, que refletem alto catabolismo muscular. Ocorre 
também estado hipermetabólico e alterações no sistema 
imune da pele”, 


Acometimento de órgãos intemos 

Sintomas gerais, como febre alta, mesmo na ausén- 
cia de infecção, podem ocorrer até o 10° dia de evolução. 
Intensa dor cutânea e prostração estão presentes, confe- 
rindo ao doente facies de intenso sofrimento decorrente 
do quadro clínico de aspecto dramático. 

O acometimento gastrointestinal pode levar a erosões 
esofágicas com disfagia e sangramento. Aproximadamen- 
te metade dos casos de SSJ-NET apresenta aumento das 
aminotransferases de 2 a 3 vezes o normal. Hepatite está 
presente em 10% dos casos. Alguns casos de pancreatite 
aguda foram descritos. 





Figura 9. Jeendeluciimam apania na Kewa il medi 


Erosóes traqueais e brónquicas sio verificadas em vá- 
rios casos de autópsia. Envolvimento respiratório é fre- 
quente e preocupante. Edema intersticial pode ser de iní- 
cio subclínico, evoluindo para quadro clínico aparente, 
sendo que 10 a 20% dos doentes necessitam de ventila- 
ção artificial. 

Muitos dos doentes com SSJ-NET apresentam dis- 
funções renais, como insuficiência renal aguda (20,8%), 
com necessidade de diálise em 3,1% dos pacientes, hi- 
ponatre! (15,6%) e hipopotassemia (7,3%), 
principalmente nos pacientes que apresentaram sepse, 
hipoalbuminemia, insuficiência renal crônica prévia e 
nos que utilizaram alopurinol, AINH e antibióticos. Tais 
alterações tém fisiopatologia complexa, em parte expl 
cada pelas alterações hemodinâmicas e por necrose tu- 
bular aguda”. 

Alteracóes hematológicas sào frequentes. Anemia, li 
fopenia com depleção de linfócito T CD4+, neutrope 
(que é fator de prognóstico reservado) e trombocitope- 
nia também podem ser encontradas. Coagulação intra- 
vascular disseminada pode ocorrer como complicacáo 
evolutiva. 











Diagnóstico/exames complementares 


O diagnóstico da SSJ-NET é realizado habitualmen- 
te por meio de parâmetros clínicos. Comprometimento 
do estado geral, febre, intenso ardor cutâneo e grave aco- 
metimento mucoso conferem ao doente a facies caracte- 
rística da síndrome. 

A biópsia da pele lesada com exame anatomopatoló- 
gico confirma o diagnóstico clínico. Na SSJ-NET, a resposta 
inflamatória na epiderme e na derme é pouco expressiva 
em relação à extensa necrose epidérmica. Necrose eosi- 
nofilica das camadas basais e suprabasais da epiderme re- 
sultam na clivagem dermoepidérmica. À epiderme com- 
pletamente necrótica pode descolar-se totalmente da 
derme. Infiltrado inflamatório mononuclear de intensi- 
dade moderada é observado na papila dérmica com exo- 
citose para a epiderme. 

Dificuldades no diagnóstico diferencial da SSJ-NET 
podem surgir nas erupções exantemáticas, sejam de etio- 
logia viral ou mesmo medicamentosa. O exantema macu- 
lopapular pode ser indistinguivel da fase inicial da SSJ-NET, 
porém, as lesões não evoluem para áreas purpúricas, bo- 
lhosas ou com descolamento epidérmico, e o quadro mu- 
coso não é extenso. 

O principal diagnóstico diferencial que exige medidas 
laboratoriais mais urgentes é a síndrome da pele escalda- 
da estafilocócica (SSSS), uma vez que as condutas terapêu- 
ticas são diferentes. É causada pela toxina estafilocócica 
epidermolisina, que leva à clivagem intraepidérmica alta 
(subcórnea). A SSSS não apresenta acometimento muco- 
so ou de órgãos internos e é muito rara em adultos. Em ca- 
sos de dúvida, o diagnóstico pode ser rapidamente fei 
por exame citológico de raspado de lesão ou exame mi- 
croscópico de fragmento de epiderme descolada ou de 
biópsia por congelação. 














Figura 12. NET. 


Tratamento 


1. Diagnóstico e retirada das drogas suspeitas de forma 
precoce melhoram a sobrevida dos doentes com SSJ-NET. 

2. O doente deve ser tratado em unidades de terapia 
intensiva ou unidades de queimados. 

3. A terapêutica de suporte é similar aos cuidados 
administrados para queimaduras extensas: 

= Manutenção do equilíbrio hidroeletrolítico e supor- 
te calórico. A perda hidroeletrolítica na SSJ-NET é menor 
que nas queimaduras, uma vez que não há dano vascular 
com edema e perda de fluido para o interstício vascular. A 
perda na SSJ-NET é maior por evaporação. 
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Distribuição generalizada 
Lesões isoladas 
Confiu&ncia das lesões (+) na face e no tronco 


Distribuição generalizada 
Lesões confluentes (++) na face e no tronco 
Máculas ertematopurpüricas e alvos atípicos 
Bolhas e descolamento 10-30% 

Lesões mucosas 

Sintomas sistêmicos presentes 


= Manipular o doente em ambiente aquecido (30 a 
32ºC), em condições estéreis e evitar trauma cutâneo (ade- 
sivos). 

= Anticoagulação profilática e prevenção de úlcera 
de estresse. 

= Controle da dor e ansiedade. 

= Cuidados pulmonares. 

4. Antibioticoterapia sistêmica: a infecção (S. aureuse 
Pseudomonas aeruginosa) é, sem dúvida, a principal com- 
plicação e causa de óbito nesses doentes. A pesquisa de 
bactérias e fungos em pele, mucosas, sangue e cateteres 
é obrigatória. Não existe consenso na literatura quanto 
ao uso dos antibióticos. Existem autores que usam esses 
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agentes de forma profilática, enquanto outros só utilizam 
quando sinais de infecção estão presentes e/ou o agente 
infeccioso foi isolado. Contudo, é fundamental estar aler- 
ta para quaisquer sinais de infecção secundária. 

5. Cuidados com as mucosas: 

a Cuidados oculares são obrigatórios a fim de evitar 
sequelas oculares que possam culminar com amaurose. 
É fundamental que o caso seja acompanhado em conjun- 
to com oftalmologistas”. 

= As mucosas bucal e nasal devem ser higienizadas 
com solução salina isotônica. No caso de haver crostas, 
estas devem ser retiradas. Cremes de antibióticos (mupi- 
rocina) podem ser utilizados. 

= As mucosas urogenitais não devem ser descuida- 
das, pois também podem evoluir com sinéquias. 

6. Cuidados com a pele: 

= Não existe consenso em relação aos cuidados com 
a pele. As abordagens podem ser mais agressivas, com de- 
bridamento de pele não viável sob anestesia geral”. Ou- 
tros autores preferem tratamento mais conservador, sem 
debridamento. 

m Antissépticos tópicos como nitrato de prata a 0,5% 
podem ser utilizados. Tópicos contendo sulfas devem ser 
evitados. 

= As áreas descoladas podem ser recobertas com gaze 
do tipo rayon vaselinado ou curativos do tipo hidrogel. 
Modernamente, verificam-se bons resultados com alguns 
curativos semissintéticos, como Biobrane*, com maior 
conforto do paciente, redução da perda hídrica, reepite- 
lização mais rápida e redução das taxas de infecção se- 
cundária???, Outro curativo bastante utilizado é o Aqua- 
cel" Ag, com relatos de também promover reepitelização 
mais rápida e prevenir infecção secundária”. Alguns au- 
tores usam curativos biológicos. 

7. Terapêutica específica: 

= Também não existe consenso quanto ao uso de me- 
dicamentos específicos para SSJ-NET. Muitos médicos 
utilizam apenas as medidas vistas nos itens anteriores. 

m Corticoterapia sistêmica: os estudos sugerem que 
a corticoterapia sistêmica prolonga o tempo de cicatriza- 
ção, aumenta em muitas vezes o risco de sepse por agen- 
tes infecciosos mais virulentos, aumenta a mortalidade e 
não tem efeito na progressão da doença. Esses dados são 
baseados em estudos não randomizados, pois não exis- 
tem estudos controlados. O uso da corticoterapia pode 
ser eficaz nas fases iniciais (primeiras 48 horas) com a 
doença em progressão, nas quais ainda não houve desco- 
Jamento*, mas existe na literatura uma tendência de aban- 
donar o uso da corticoterapia sistêmica na SSJ-NET já 
instalada”, Também não há consenso sobre a dose a ser 
utilizada”, 

= Ciclosporina: há poucos casos relatados na litera- 
tura. Não há comprovação de redução do infiltrado in- 
flamatório, e também não houve redução da morbimor- 
talidade em relação ao tratamento de suporte”. 

= Imunoglobulina endovenosa (IVIG): recentemen- 
te o uso da IVIG em altas doses (1 g/kg/dia por 2 a 3 dias) 
surgiu na literatura como medida terapéutica promisso- 


ra na progressão da doença. O uso baseia-se no fato de 
que IVIG possa inibir a interação Fas-Fas ligante, intera- 
ção esta diretamente envolvida na apoptose dos querati- 
nócitos (ver patogénese). O resultado dos estudos não é 
conclusivo. Um grupo de estudiosos franceses não obser- 
vou efeito na progressão da doença e contraindica o uso 
em idosos e doentes com insuficiência renal. Um grupo 
da Universidade de Miami observou redução significati- 
va da mortalidade”>, 

Estudos não demonstraram superioridade entre os 
tratamentos IVIG, IVIG e corticosteroides sistêmicos, es- 
tes e cuidados de suporte. Contudo, há diferenças entre 
o suporte estabelecido e as doses de corticosteroides en- 
tre os países estudados”. 

A mortalidade presumida para um doente do espec- 
tro SSJ-NET (Tabela 1) é calculada pela soma dos esco- 
res? que estão na Tabela 2. 

As principais causas de mortalidade são: 

= Septicemia por Staphylococcus aureus e Pseudomo- 
nas aeruginosa; 

= Edema pulmonar. 

= Tromboembolismo pulmonar. 

= Sangramento gastrointestinal. 

Geralmente, a pele evolui sem cicatriz, porém altera- 
ções na pigmentação são quase inevitáveis e podem re- 
sultar em hiper ou hipopigmentação. Quando ocorre per- 
da ungueal, o novo crescimento pode ser com distrofia 
ou pode ocorrer anoníquia. 

Erosões mucosas podem persistir por meses após a 
reepitelização da pele e podem deixar cicatrizes atróficas 
semelhantes às do penfigoide cicatricial. 





Idade > 40 anos ‘Sim = 1 Não = 0 
Neoplasia ‘Sim = 1 Não=0 
Tequicardia (> 120/min) Sim=1 Ndo =0 
Descolamento inicial > 10% Sim = 1 Não = 0 
Uréia (sangue) > 10 mmoVL Sim = 1 Não=0 
Glicemia > 14 mmol/L ‘Sim =11N5o=0 
Bicarbonato < 20 mmol/L ‘Sim = 1 N5o=0 


As sequelas oculares são as de maior morbidade. Pode 
ocorrer simbléfaro, entrópio, ectrópio, triquíase, opaci- 
dades da córnea e formação de pannus, que podem resul- 
tar em cegueira. 

As lesões dos lábios e da mucosa bucal geralmente se 
resolvem sem sequelas. Fimose e sinéquia vaginal podem 
necessitar de cirurgia para correção. Sinéquias esofágicas 
e brónquicas também podem ocorrer. 

Síndrome de Sjógren-símile pode resultar do com- 
prometimento das glândulas lacrimais e salivares. 


DRESS (drug reaction with eosinophilia 
anid systemic symptoms) ou sindrome de 
hipersensibilidade à droga 


A síndrome de hipersensibilidade a droga (SHD) ou 
DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symp- 
toms) pode ser definida pela tríade: febre, erupção cutânea 
eacometimento de órgãos internos. Na forma completa, a 
síndrome inclui febre, rash cutâneo, linfadenomegalia, he- 
patite, anormalidades hematológicas com cosinofilia e lin- 
fócitos atípicos e pode envolver outros órgãos. O envolvi- 
mento multivisceral diferencia a DRESS de outras erupções 
medicamentosas. O reconhecimento dessa forma de erup- 
ção medicamentosa é importante em razão da taxa de mor- 
talidade de cerca de 1096. A reação surge em média de 1 a 
8 semanas após a exposição à droga, na reexposição, a re- 
ação adversa pode ocorrer de forma mais precoce. O iní- 
cio tardio em relação à introdução da droga causadora é 
uma das características da DRESS”. 





Epidemiologia 


Estima-se que ocorra em 1 a cada 1.000 a 10.000 ex- 
posições aos anticonvulsivantes aromáticos e sulfonami- 
das. A DRESS não tem predileção por sexo ou idade, mas 
ocorre mais nos indivíduos da raça negra. 
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Etiologia e fisiopatogenia 


É desencadeada, geralmente, pelos seguintes medica- 
mentos: 

= Anticonvulsivantes aromáticos (fenobarbital, car- 
bamazepina e fenitoína), embora possam ocorrer tam- 
bém com lamotrigina e ácido valproico. Ocorre reação 
cruzada entre esses agentes aromáticos, podendo expli- 
car a piora do quadro clínico apesar da troca de anticon- 
vulsivante. 





fassalazina. 

= Trimetoprim. 

= Alopurinol. 

= Antirretrovirais, mais frequentemente nevirapina e 
abacavir. 

Provavelmente, a fisiopatogenia da DRESS é multifa- 
torial e estão envolvidos fatores como exposição à droga, 
predisposição genética, alterações nas vias metabólicas de 
detoxificação, formação de linfócitos T sensibilizados à dro- 
ga, hipogamaglobulinemia transitória e ativação de infec- 
ção viral latente", 

Várias drogas associadas à DRESS são metabolizadas 
em intermediários oxidativos reativos que podem ser im- 
portantes na patogenia da reação medicamentosa (Figura 
13). Os anticonvulsivantes aromáticos são metabolizados 
por reações de oxidação que os transformam em interme- 
diários aromáticos reativos (areno-óxido), formados pelas 
vias oxidativas do citocromo P450. Normalmente, são de- 
toxificados pela epóxido hidrolase e excretados por via re- 
nal. Em tais condições, como nos polimorfismos genéti- 
cos, em que há deficiência desta enzima, os radicais reativos 
acumulam-se e podem ligar-se a macromoléculas protei- 
cas dos tecidos, determinando necrose celular tóxica, apop- 
tose ou desencadear respostas imunes mediadas, como a 
síndrome de hipersensibilidade aos anticonvulsivantes. 





Hipersensibilidade aos anticonvulsivantes aromáticos 
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E Figura 13. Estrutura dos anticonvulsivantes aromáticos e vias metabólicas que determinam a formação de compostos areno-óxidos. CYP (via 
do citocromo Paso). 
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Estudos têm demonstrado a ativação em cascata de in- 
fecção latente dos herpesvirus humano (HHV) tipo 6, HHV 
tipo 7, citomegalovirus e virus Epstein-Barr na síndrome 
de hipersensibilidade à droga. As manifestações clínicas da 
DRESS com acometimento multivisceral, apesar da retira- 
da da droga, coincidem com a reativação dos herpesvirus*. 


Achados clínicos 


A febre e o mal-estar são acompanhados por faringi- 
tee linfadenopatia cervical, que constituem os sintomas 
iniciais, A febre geralmente é alta, em picos, variando en- 
tre 38 e 40°C, e pode persistir por várias semanas após o 
medicamento ter sido suspenso. 


Manifestações tegumentares 


A erupção cutânea ocorre em 90% dos doentes. Na 
maioria dos casos, inicia-se com exantema morbiliforme 
(exantema maculopapular) que não difere dos exantemas 
de evolução benigna. Pode haver pústulas foliculares e 
não foliculares. No início, distribui-se na face e no tron- 
co superior e, posteriormente, nas extremidades. Com 
frequência, há edema facial mais proeminente na região 
periorbitária (Figura 14). O quadro exantemático pode 
evoluir para eritrodermia esfoliativa (Figura 15). Deve- 
-se enfatizar que a gravidade das manifestações cutâneas 
não reflete necessariamente a gravidade do acometimen- 
to dos órgãos internos, devendo-se, assim, proceder a uma 
investigação minuciosa quanto ao envolvimento visceral 
(diferenciação dos exantemas) nos casos de DRESS. 

O envolvimento mucoso pode ocorrer como conjun- 
tivite, tonsilite, faringite e erosões na mucosa bucal. 

A linfadenomegalia é comum e pode ser localizada 
ou generalizada. Nos estágios iniciais da doença, a histo- 
patologia do linfonodo demonstra hiperplasia benigna, 
porém as alterações histológicas podem progredir e de- 
monstrar células linfoides atípicas. 











E Figura 14. DRESS causada por fenitoína com edema facial. 





M Figura 15. DRESS causada por carbamazepina com evolução para 
eritrodemia. 


O figado é o órgão interno mais frequentemente aco- 
metido (7096)", com hepatomegalia ao exame fisico. O 
acometimento hepático pode variar desde graus leves de 
elevação das transaminases à hepatite granulomatosa ou 
necrose hepática fulminante, com distúrbios da coagula- 
ção e insuficiência hepática, e é a maior causa de morta- 
lidade. O rápido reconhecimento da DRESS c a retirada 
da droga suspeita podem limitar o dano hepático. Entre- 
tanto, à hepatite pode evoluir por várias semanas apesar 
da retirada da droga (Figura 16). 

Acometimento renal pode ocorrer, produzindo des- 
de leve hematúria à nefrite com insuficiência renal agu- 
da, geralmente após nefrite intersticial granulomatosa, 
apesar da retirada da droga. 

Anormalidades hematológicas, como leucocitose com 
eosinofilia e linfócitos atípicos mononucleose-simile, são 
comuns. Linfócitos atípicos no curso da DRESS pode estar 
relacionada ao maior dano hepático”. 











E Figura 16. DRESS causada por sulfonamida com evolução para 
insuficiência hepática. 





Ainda é possível o acometimento de outros, como 
pancreatite, infiltrados pulmonares, miocardite eosino- 
filica, pericardite e envolvimento do sistema nervoso cen- 
tral, como na síndrome hipereosinofilica. 

Observa-se tireoidite com autoanticorpos, embora a 
fase aguda de tireoidite provavelmente seja mascarada pe- 
los outros sintomas da DRESS e, assim, apenas identifi- 
cada vários meses depois, quando o hipotireoidismo se 
desenvolver. 


Diagnóstico/exames complementares 


Deve-se suspeitar da DRESS e prosseguir a investiga- 
ção de acometimento de outros órgãos em um indivíduo 
utilizando medicações sistêmicas que apresente os seguin- 
tes sinais e sintomas: 

= Erupção cutânea. 

= Febre (38 a 40°C). 

= Edema de face. 

a Linfonodomegalias. 

Ainda não há um consenso internacional quanto aos 
melhores critérios para a definição do diagnóstico de 
DRESS, sendo mais utilizado atualmente o critério pro- 
posto pelo grupo europeu RegiSCAR”, apresentado na 
Tabela 3, baseado em um escore que avalia a probabilida- 
de de se tratar de um caso de DRESS. 





Eosinofilia: 


Eosindflos. 

Eosinófios, SE leucócitos < 4 x 10°L 
Lintócitos atípicos 
Envolvimento cutâneo 

Ervpção cutânea extensa ( superfície corporal) 

Erupção cutânea sugestiva de DRESS 

Anatomopatológico sugestivo de DRESS 
Envolvimento de órgãos”: 

Figado Nio/U 
Nio/U 
Não/U 
Não/U 
Não/U 


Não/U 


Rim 
Múscula/Coração 
PAncreas 
Outros órgãos 

Resolução > 15 dias 

Evolução de outras causas potenciais”: 
Fator antindcioo (FAN) 
Memocultura 


Sorologias HAV / HBV / HCV 
Clamídia / micoplasma 


Escore total 
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Exames complementares 


Os exames laboratoriais iniciais na investigação da 
DRESS são: 

= Hemograma — evidencia linfocitose com linfócitos 
atípicos e/ou eosinofilia. 

= TGO, TGP, bilirrubinas, FA e gama-GT. 

= Ureia e creatinina. 

= Amilase e lipase. 

= CPK, DHL. 

= FAN. 

= Hemoculturas, em caso de picos febris. 

Os exames histopatológicos de lesão cutânea e gân- 
glios não são patognomônicos, mas podem auxiliar no 
diagnóstico. 

No seguimento, devem ser repetidos 2 vezes por se- 
mana o hemograma completo, TGO, TGP, ureia e crea 
nina e os demais exames de acordo com as alterações ini- 
ciais e evolução clínica. 

Algumas vezes, a possibilidade de erupção medi- 
camentosa não é lembrada frente ao quadro clínico 
de exantema febril com linfadenomegalia, hepatite e 
eosinofilia com linfócitos atípicos. Deve-se salientar 
que a DRESS é uma erupção medicamentosa, podendo 
evoluir para óbito. No diagnóstico diferencial, deve-se 
incluir: 











Sm o 


07-1499 x 10* L^ 
10-19,9% 


215x Lt 
220% 


iU Sm o 


JU >50% 


4 9 


V: desconhecida; HAV: virus da hepatite A: HBV: virus da hepatite B; HCV: virus da hepate C. 
“Apts excluídos outras causas: escore final < 2, não é um caso de DRESS; escore final 2-3, possível caso: escore final 4-5, provável caso; escore final > 8, caso definido. 


"Se nenhum positivo e. 3 dos acima negativos. 
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= Algumas infecções virais agudas (EBV, vírus das 
hepatites, virus da influenza, CMV e HIV). 

= Linfoma e pseudolinfoma. 

= Síndrome hipereosinofilica idiopática. 

= Linfadenopatia angioimunoblástica. 


Tratamento 


Reconhecimento precoce da DRESS é o passo mais im- 
portante para o tratamento, uma vez que muitos médicos 
não estão familiarizados com essa síndrome. A retirada 
imediata da droga responsável é o passo mais importante 
na terapêutica. Os benzodiazepínicos, agudamente, e o 
ácido valproico, após resolução da hepatite, pelo metabo- 
lismo hepático, são usados com sucesso no controle das 
crises convulsivas em pacientes com DRESS. A gabapen- 
tina e o topiramato também têm sido usados com segu- 
rança como substitutos aos anticonvulsivantes aromáti- 
cos. Há casos descritos da DRESS, mesmo com o uso de 
ácido valproico, principalmente quando associado aos ou- 
tros anticonvulsivantes. 

Tratamentos empíricos com antibióticos e AINH não 
devem ser utilizados, pela possibilidade de reação cruza- 
da não explicada. 

Os corticosteroides sistêmicos estão indicados, sendo 
utilizada a prednisona na dose inicial de 1 mg/kg/dia. A 
prednisona deve ser retirada lentamente, em 6 a 8 sema- 
nas, para evitar recidivas. Vários sintomas podem recorrer 
com a retirada rápida da corticoterapia. Casos resistentes 
à corticoterapia podem ser tratados com pulsoterapia com 
metilprednisolona, imunoglobulina endovenosa (IVIG), 
plasmaférese ou a combinação destes. Caso haja confirma- 
ção da reativação viral, pode-se associar ganciclovir. 

A maioria desses doentes, mesmo os com manifesta- 
ções leves, deve ser hospitalizada para monitoramento 
das funções hepática e renal e para excluir envolvimento 
de outros órgãos. Os casos leves podem evoluir bem sem 
corticoterapia sistêmica. Como o hipotireoidismo pode 
aparecer meses após a resolução do quadro agudo, a fun- 
ção tireoidiana deve ser monitorada por vários meses". 


Considerações finais 


O exantema por drogas é uma erupção medicamen- 
tosa frequente e de evolução benigna que deve ser dife- 
renciado de exantemas de outras etiologias. 

O exantema, por outro lado, pode ser manifestação 
inicial de erupções medicamentosas graves, como o es- 
pectro SSJ-NET e DRESS. 

A EFM tem quadro clínico peculiar, caracterizado por 
mácula eritematosa arredondada, que recidiva sempre no 
mesmo local após a reexposição à droga e, na involução, 
deixa pigmentação residual. Pode haver mais de uma lesão. 

A urticária é reação medicamentosa potencialmente 
grave, podendo evoluir para choque anafilático. A maio- 
ria das urticárias medicamentosas tem mecanismos pa- 
togênicos não imunológicos (pseudoalérgicos). 


O eritema polimorfo não pertence ao espectro SSJ- 

-NET, uma vez que possui outros agentes etiológicos (her- 

pes simples) além das drogas. O prognóstico do quadro 
é mais benigno. 

ASSJ ea NET são doenças do mesmo espectro va- 
riando de acordo com a gravidade do descolamento cuta- 
neo. A NET tem mortalidade em torno de 30 a 35%. 

O uso dos corticosteroides sistêmicos no espectro SSJ- 
-NET deve ser evitado, especialmente nos quadros não 
evolutivos. O papel da imunoglobulina endovenosa na 
terapéutica da SSJ-NET não está estabelecido. 

As drogas devem ser lembradas como agentes etioló- 
gicos de quadros de erupção cutânea, febre, hepatome- 
galia, linfadenomegalia e alterações hematológicas como 
eosinofilia e linfócitos atípicos. Essas manifestações cor- 
respondem à DRESS. 

A mortalidade da DRESS é de 10% e está relacionada 
principalmente ao quadro de hepatite medicamentosa. 

A reexposição ao medicamento envolvido na erup- 
ção medicamentosa pode determinar um quadro de maior 
gravidade, com risco de morte. Testes de provocação não 
são indicados, particularmente na anafilaxia, na DRESS 
e no espectro SSJ-NET. 

Na suspeita de erupções medicamentosas, é obriga- 
tória a suspensão ou a substituição de todos os medica- 
mentos suspeitos. A possibilidade de reação cruzada en- 
tre drogas deve ser considerada, por exemplo entre os 
anticonvulsivantes aromáticos (carbamazepina, fenitoí- 
na e fenobarbital). 
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Introdução 


A síndrome da imunodeficiência adquirida (Aids) é 
uma doença emergente, que representa um dos maiores 
problemas de saúde da atualidade, em função do seu ca- 
ráter pandêmico e de sua gravidade. Os infectados pelo 


HIV evoluem para uma grave disfunção do sistema imu- 
nológico à medida que são destruídos os linfócitos T 
CD4*, uma das principais células-alvo do vírus. A con- 
tagem de linfócitos T CD4+ é um importante marcador 
dessa imunodeficiência, sendo utilizada tanto na avalia- 
ção do tratamento e do prognóstico quanto em uma das 
definições de caso de Aids, com fim epidemiológico. A 
história natural dessa infecção vem sendo alterada, de for- 
ma considerável, pela terapia antirretroviral (ARV) que 
retarda a evolução da infecção até o seu estádio final, em 
que surgem as manifestações definidoras de Aids. 

As doenças dermatológicas estão entre as manifesta- 
ções mais frequentes da doença. Com efeito, a pele é afe- 
tada em quase todos esses doentes’. Os agressores podem 
ser bactérias, vírus, fungos ou outros agentes não infec- 
ciosos?. Além disso, as doenças dermatológicas podem ser 
o sinal mais precoce ou ser o único problema sofrido pelo 
doente durante parte do curso da infecção pelo HIV'. Por 
isso, quase sempre o diagnóstico da doença é suspeitado 
pela lesão dermatológica’. 

Além de serem frequentes, as doenças dermatológi- 
cas podem apresentar-se de forma atípica nos imunode- 
ficientes, o que pode dificultar o seu diagnóstico adequa- 
do. Ademais, a resposta ao tratamento pode ser menos 
eficaz que a esperada!. 

É justamente a apresentação atípica de doenças derma- 
tológicas comuns ou o aparecimento de doenças dermato- 
lógicas pouco prevalentes que alerta o examinador para a 
presença de imunodeficiência, levando ao diagnóstico da 
doença Aids (não apenas da infecção pelo vírus HIV) e ser- 
vindo como marcadores de progressão da doença*s. 

Dada a relativa facilidade do exame da pele e pelo fato 
de o diagnóstico da maioria das doenças dermatológicas 
ser acessível por inspeção e biópsia, a avaliação da pele per- 
siste como elemento importante no processo diagnóstico 
e no acompanhamento dos pacientes infectados pelo HIV. 


Definição 


Entende-se por caso de Aids quando o indivíduo se 
enquadra nas definições adotadas pelo Ministério da Saú- 
des: infecção avançada pelo HIV com repercussão no sis- 
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epidemia em mulheres, com maior taxa de incidéncia ob- 
servada em 2003: 14,1 casos por 100 mil mulheres. 

No ano de 2012, foram notificados 39.185 casos de 
Aids no Brasil. Este valor tem se mantido estável nos últi- 
mos 5 anos. A taxa de detecção nacional foi de 20,2 casos 
para cada 100.000 habitantes. A maior taxa de detecção foi 
observada na região Sul (30,9/100.000 habitantes), segui- 
da pela região Norte (21), região Sudeste (20,1), região Cen- 
tro-Oeste (19,5) e região Nordeste (14,8). 


tema imunitário, com ou sem ocorrência de sinais e sin- 
tomas causados pelo próprio HIV ou consequentes a 
doenças oportunistas (infecções e neoplasias). Os crité- 
rios para caracterização de casos de aids estão descritos 
nos Quadros 1 a 4º. 





Dados epidemiológicos 


De acordo com as estimativas de 2005 da World Health 
Organization (WHO), cerca de 40 milhões de indivíduos 
no mundo estão infectados pelo HIV. No Brasil, as análi- 
ses feitas pelo Ministério da Saúde permitem afirmar que 
a epidemia de aids encontra-se em patamares elevados, 





tendo atingido, em 2003, 18,4 casos por 100 mil habitan- 
tes. Observa-se, entre os homens, uma tendência de esta- 
bilização. Entretanto, verifica-se ainda o crescimento da 





1. CDC adaptado 
Existência de dois testes (Quadro 2) de viagem reagentes ou um. 





'confirmatório para detecção de anticorpos anti-HIV.- 
Evidência de imunodeficiência: diagnóstico de pelo menos uma 
“doença indicativa de Aids (Quadro 3) e/ou contagem de linfócitos T 
CDA + < 350 células/mm? 


2. Rio de Janeiro/Caracas. 
Existência de dois testes de triagem reagentes ou um confirmatério 


para detecção de anticorpos anti-HIV +. 
Somatório de, pelo menos, 10 pontos, de acordo com uma escala de 
sinais, sintomas ou doenças (Quadro 4) 

3. Critório excepcional: óbito 

Menção de aids/sida ou termos equivalentes em algum campo da 
Declaração de Óbito+investigação epidemiológica inconclusiva ou 
Menção a infecção pelo HIV ou termos equivalentes em algum campo 
da Declaração de Óbito, além de doença(s) associada(s) à infecção 
pelo HIV 

Investigação epidemiológica inconclusiva. 

Fonte: Brasil, Ministério da Saúde. 





Testes de triagem para detecção de anticorpos anti-HIV 

1. Ensaio por imunoabsorbência ligado à enzima (enzyme linked! 
immunosorbent assay - ELISA) 

2. Ensaio imunoenzimético (enzyme immuno assay - EIA) 


Testes moleculares 

1, Teste de amplificação de ácidos nucleicos, como a reação em 
cadeia da polimerase (polimerase chain reaction - PCR) 

2. Amplificação sequencial de ácidos nucleicos (nucleic acid sequence 
based amplification - Nasba) 

Fonte: Brasil Ministério da Sade. 


= anemia e/ou linfopenia e/ou trombocitopenia 
© astenia (mais de 1 més, excluída a tuberculose como causa básica). 


= caquexia (perda involuntária de mais de 10% do peso corporal, 
excluída a tuberculose como causa básica) 

* dermatite persistente; 

m diarreia (mais do 1 més) 
febre (=/+ 1 més, excluída a tuberculose como causa básica) 
linfadenopatia (dois ou mais sítios) 

= tosse persistente (excluída a tuberculose como causa básica). 


Cinco (5) pontos 

m candidose oral ou leucoplasia pilosa 

m disfunção do sistema nervoso central 

m herpes zóster em individuos com até 60 anos de idade 

E tuberculose pulmonar, pleural ou de linfonodos localizados numa 
única regido 

Dez (10) pontos 

= outras formas de tuberculose e sarcoma de Kaposi 


Investigação epidemiológica inconclusiva: aquela em que, após a 
busca em prontuários, o caso não puder ser descartado ou 
enquadrado num dos critérios principais, pelo não registro de dados. 
linicosNaboratoriais. 


Fonte: Brasil Ministério da Saúde. 








1. Câncer cervical invasivo 
2. Candidose de esófago, troqueia, brónquios ou pulmões 
3 ave te m d dolo do de 


14. Reativação da doença de Chagas (meningoencefalte e/ou miocardite) 
15. Sepse recorrente por Salmonella não tifoide 

16. Toxoplasmose cerebral 

Fonte: Brasil Minestéio da Sade, 
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Nos últimos 10 anos, a taxa de detecção de Aids no 
Brasil sofreu uma elevação de cerca de 2%. No entanto, ob- 
servam-se diferenças significativas entre as cinco regiões. 
No período de 2003 a 2012, dentre as cinco regiões do país, 
observa-se uma diminuição de 18,6% na taxa de detecção 
na região Sudeste e 0,3% na Sul, enquanto nas demais re- 
giões observa-se um aumento, sendo de 92,7% na região 
Norte, 62,6% na Nordeste e 6% na Centro-Oeste. 

Ainda nos últimos 10 anos, o perfil etário dos casos 
de Aids mudou para indivíduos mais jovens, tanto entre 
os homens quanto entre as mulheres. Nesse período, as 
maiores taxas de detecção de Aids foram observadas en- 
tre aqueles com idade de 30 a 49 anos. 

Observa-se, nos últimos anos, um processo desigual 
de interiorização, com os maiores ritmos de crescimen- 
to nos municípios pequenos (menos de 50.000 habitan- 
tes)’. Além disso, avalia-se uma possível pauperização da 
epidemia, que se iniciou nos estratos sociais de maior ins- 
trução e ali vem crescendo atualmente”. Com a distribui- 
ção universal e gratuita de antirretrovirais (ARV), a par- 
tir de 1996, vem-se registrando a redução da velocidade 
de crescimento de incidência e das taxas de mortalidade 
da doença. Juntamente com as campanhas de prevenção, 
os ARV parecem contribuir para a estabilização do pro- 
gresso desta epidemia no Brasil, o que se reflete na redu- 
ção em cerca de 50% da taxa de letalidade, nos últimos 
anos. 

É importante ressaltar também que a epidemia de 
Aids no Brasil é, de fato, o somatório de subepidemias 
microrregionais, em interação permanente, decorrente 
dos diferentes momentos de introdução do HIV no ter- 
ritório nacional, das diferentes condições de vida das po- 
pulações atingidas, das distintas composições das popu- 
lacóes regionais, dos padrões de mobilidade da população 
e da diversidade de arranjos e padrões de comportamen- 
to sexual’. 


Etiologia, fisiopatologia e transmissão 


Os agentes etiológicos da Aids são o HIV-1 e o HIV-2, 
retrovirus com genoma RNA, da família Lentiviridae. Per- 
tencem ao grupo dos retrovírus citopáticos e não onco- 
génicos, necessitando, para multiplicar-se, de uma enzi- 
ma denominada transcriptase reversa, responsável pela 
transcrição do RNA viral para uma cópia DNA, que pode 
então integrar-se ao genoma do hospedeiro. Estes vírus 
são bastante lábeis no meio externo, sendo inativados por 
uma variedade de agentes físicos (calor) e químicos (hi- 
poclorito de sódio, glutaraldeído). Em condições experi- 
mentais controladas, as partículas virais intracelulares pa- 
recem sobreviver no meio externo por até, no máximo, 
um dia, enquanto partículas virais livres podem sobrevi- 
ver por 15 dias em temperatura ambiente, ou até 11 dias 
a37C. 

Na infecção, o HIV ataca as células T CD4+ e requer, 
para isso, receptores de quimiocinas (CCR5 e CXCR4). 
Apés entrar na célula, o HIV pode replicar-se e causar a 
fusão ou a morte celular. Um estado latente também é es- 


tabelecido, com integração do genoma do HIV ao genoma 
da célula. Com o desenvolvimento da infecção, a tendén- 
cia é ocorrer uma queda na contagem dessas células que 
são responsáveis pela defesa imunológica do indivíduo. 

O HIV pode ser transmitido por sangue (via paren- 
teral e vertical), esperma e secreção vaginal (via sexual) e 
pelo leite materno (via vertical). Desde o momento de 
aquisição da infecção, o portador do HIV é transmissor; 
entretanto, os indivíduos com infecção muito recente (in- 
fecção aguda) ou doença avançada têm maior concentra- 
ção do HIV no sangue e nas secreções sexuais, transmi- 
tindo o vírus com maior facilidade. 

Além dos estágios clínicos mencionados, os proces- 
sos infecciosos e inflamatórios favorecem a transmissão 
do HIV. Cite-se, em primeiro lugar, a presença das doen- 
gas sexualmente transmissíveis (DST). As que cursam com 
úlcera, como a sífilis, o herpes genital e o cancro mole, es- 
tão associadas com o aumento de 8 a 18 vezes no risco de 
infecção pelo HIV. As DST não ulcerativas, como gonor- 
reia, infecção por clamidia, tricomonfase, bem como ou- 
tras infecções frequentes do trato genital inferior, como 
a vaginose bacteriana e a candidose, além dos processos 
inflamatórios, como vaginites químicas causadas por es- 
permicidas e outras substâncias, também aumentam o 
risco de adquirir e/ou transmitir o HIV. Finalmente, as 
verrugas causam friabilidade da mucosa infectada, levan- 
do à formação de microfissuras e, portanto, maior risco 
de aquisição e/ou transmissão do HIV. 

O período de incubação, isto é, o tempo entre a ex- 
posição ao HIV e o aparecimento dos sintomas na fase 
aguda, é de 5 a 30 dias. O período de latência clínica, após 
a infecção aguda, até o desenvolvimento da imunodefi- 
ciência é longo. 

A doença pode ou não ter expressão clínica logo após 
a infecção, sendo importante que o profissional saiba con- 
duzir a investigação laboratorial após a suspeita de risco 
de infecção pelo HIV. Assim, deve-se atentar para o fato 
de que, com os testes atualmente disponíveis, o tempo 
necessário para que a sorologia anti-HIV torne-se posi- 
tiva de 6 a 12 semanas após a aquisição do vírus, com pe- 
ríodo médio de aproximadamente 2 meses. Esse tempo, 
compreendido entre a aquisição da infecção e a detecção 
da soroconversão, é chamado de janela imunológica ou 
biológica. Os testes utilizados apresentam, geralmente, 
níveis de até 95% de soroconversão nos primeiros 6 me- 
ses após a transmissão. 


As] clini d ióstii 
aspects cit ínicos, diagnósticos e 


A evolução da Aids é marcada por uma considerável 
destruição de linfócitos T CD4+ e pode ser dividida em 
três fases. A infecção aguda (sindrome retroviral aguda) 
pode surgir algumas semanas após a infecção inicial, com 
manifestações variadas que podem se assemelhar a um 
quadro gripal ou mesmo a uma mononucleose. Os pa- 
cientes podem apresentar sintomas de infecção viral, como 
febre, adenopatia, faringite, mialgia, artralgia, erupção 





papulosa eritematosa, ulcerações envolvendo mucosa oral, 
esôfago e genitália, hiporexia, adinamia, cefaleia, fotofo- 
bia, hepatoesplenomegalia, perda de peso, náuseas e vó- 
mitos. Alguns doentes podem apresentar também candi- 
dose oral, neuropatia periférica, meningoencefalite 
asséptica e síndrome de Guillain-Barré. Cerca de 70% dos 
doentes têm exantema, caracterizado por máculas erite- 
matosas de cerca de 5 a 10 mm de diâmetro, discretas, no 
tronco superior, palmas e plantas. Os achados cutâneos 
não são característicos e lembram outras infecções agu- 
das virais. Nessa fase, os sintomas são autolimitados e du- 
ram, em média, 14 dias, mas quase sempre a doença não 
é diagnosticada, pela semelhança com outras doenças vi- 
rais. Os diagnósticos diferenciais incluem infecção por ci- 
tomegalovirus (CMV), primoinfecção por herpesvirus, 
hepatite viral, rubéola, toxoplasmose, sífilis secundária, 
sarampo, infecção gonocócica disseminada, reação à dro- 
ga, entre outros. Após a resolução da fase aguda, ocorre 
a estabilização da viremia em níveis variáveis (ser points), 
definidos pela velocidade da replicação e pelo clareamen- 
to viral. O set point é fator prognóstico de evolução da 
doença. A queda progressiva da contagem de linfócitos T 
CD4+ está diretamente relacionada à velocidade da re- 
plicação viral e progressão para a Aids. Em seguida, o do- 
ente entra em uma fase de infecção assintomática, que 
pode durar de alguns meses a alguns anos, e os sintomas 
clínicos são mínimos ou inexistentes”, Os exames soroló- 
gicos para o HIV são reagentes e a contagem de linfóci- 
tos T CD4+ pode estar estável ou em declínio. Alguns do- 
entes podem apresentar uma linfadenopatia generalizada 
persistente, “flutuante” e indolor. 

A doença sintomática, da qual a Aids é a sua mani- 
festação mais grave de imunodepressão, é definida por 
diversos sinais, sintomas e doenças como febre prolon- 
gada, diarreia crônica, perda de peso importante (supe- 
rior a 10% do peso anterior do indivíduo), sudorese no- 
turna, astenia e adenomegalia. Há uma elevação da carga 
viral e a contagem de linfócitos T CD4+ se encontra abai- 
xo de 500 células/mm', progressivamente. As infecções 
oportunistas passam a surgir ou reativar, como tubercu- 
lose, pneumonia por Pneumocistis carinii, toxoplasmose 
cerebral, candidose e meningite por criptococo, dentre 
outras. Podem surgir tumores raros em indivíduos imu- 
nocompetentes, como o sarcoma de Kaposi ou linfomas 
não Hodgkin, caracterizando a Aids. A ocorrência de for- 
mas graves ou atípicas de doenças tropicais, como leish- 
maniose e doença de Chagas, tem sido observada no Bra- 
sils, 


Manifestações dermatológicas da infecção 
por HIV 


As doenças dermatológicas são observadas com fre- 
quéncia em pacientes infectados pelo virus da imunode- 
ficiência humana (HIV) e, muitas vezes, constituem os 
primeiros sinais clínicos da doença*?. As manifestações 
cutaneomucosas podem aparecer mesmo antes da sín- 
drome propriamente dita, com características que suge- 
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rem a soropositividade"”, principalmente quando se acom- 
panham de outros sinais clínicos e dados epidemiológicos 
suspeitos", As lesões dermatológicas alertam para o diag- 
nóstico da Aids e podem inclusive ser usadas para moni- 
torar a progressão da infecção pelo HIV”. 

O HIV já foi detectado infectando as células de Lan- 
gerhans da epiderme' e, além disso, essa célula pode es- 
tar em menor número nas lesões da pele de pacientes com 
Aids'™"*, A desregulação imune provocada pelo HIV cau- 
sa estimulação anormal do queratinócito"”. No entanto, 
as prováveis alterações funcionais dessas células ainda não 
estão estabelecidas!” 

As infecções e neoplasias oportunistas, reações ad- 
versas às drogas e prurido envolvendo a pele e/ou muco- 
sas ocorrem, com mais frequência, à medida que a fun- 
ção imune vai deteriorando. Além disso, à medida que 
cai a contagem de células CD4, podem ocorrer quadros 
clínicos atípicos. Certas dermatoses se correlacionam com 
baixa contagem de células CD4 (200 a 300 células/mcL), 
incluindo sarcoma de Kaposi, leucoplasia pilosa oral, mo- 
lusco contagioso facial múltiplo, xerose e candidose oro- 
faringea". Esses achados mucocutáneos (Quadro 5) es- 
tão entre os que indicam a pesquisa sorológica inicial do 
HIV", 

As manifestações mucocutåneas da Aids podem ser 
classificadas da seguinte forma: 

= Infecções. 

= Neoplasias. 

= Dermatoses inflamatórias não infecciosas. 

= Manifestações cutâneas de doenças sistêmicas nos 
doentes HIV positivo. 

= Manifestações dermatológicas decorrentes do tra- 
tamento. 

m Manifestações dermatológicas da síndrome infla- 
matória de reconstituição imune (IRIS), definida por ma- 
nifestações de Aids que podem piorar, apesar de uma res- 
posta adequada ao tratamento antirretroviral (ARV). 





Fortemente associados à infecção por HIV: 
= Qualquer doença sexualmente transmissível (associa-se à prática. 





= Dermatite seborreica (extensa e refratária ao tratamento) 
= Ülceras aftosas (recorrentes e refratários ao tratamento) 
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Infecções oportunistas 


As infecções oportunistas (IO) no paciente com Aids 
podem representar supercrescimento da flora normal (como 
Candida albicans), extensão incomum da infecção (derma- 
tofitose), reativação mais grave de focos latentes (herpes 
virus) ou, ainda, transformação de doenças subclinicas em 
clínicas (HPV, molusco)'*. A incidência das IO diminuiu 
muito após o uso das terapias antirretrovirais. 


Infeccóes bacterianas 


Piodermites (Staphylococcus aureus) 

Embora as infecções bacterianas geralmente se apre- 
sentem no paciente com HIV como se apresentam na po- 
pulação geral (abscessos, impetigo, ectima, foliculite, ce- 
lulite), os indivíduos com HIV têm altas taxas de infecção 
por S. aureus, assim como manifestações atípicas da in- 
fecção; isso é atribuído, em parte, à grande frequência de 
portadores nasais crônicos e recorrentes". 

As lesões de pele por infecção estafilocócica incluem 
todas as manifestações comuns vistas nos imunocompe- 
tentes e também algumas lesões mais raras, como pio- 
miosite e botriomicose"’. 

Tanto as lesões cutâneas primárias quanto as secun- 
dárias podem evoluir para bacteremia, mas o principal 
local para disseminação hematogênica são os cateteres. 
As infecções estafilocócicas tendem a ser recorrentes. 

O tratamento é feito com antibiótico oral. Atentar para 
os doentes com Staphylococcus meticilino-resistente. É con- 
troversa a erradicação dos portadores nasais, porém cada 
caso deve ser avaliado individualmente (Quadro 6). 


Infecção por Pseudomonas aeruginosa 

A infecção por Pseudomonas aeruginosa pode causar 
celulite (ectima gangrenoso), infecção de cateter, infecção 
secundária de dermatoses prévias, como molusco conta- 
gioso ou sarcoma de Kaposi. Pode também resultar em 
bacteremia™. 


O tratamento é feito com antibiótico oral. 





Micobacterioses 


Nos países em desenvolvimento, a tuberculose (TB) 
éa infecção oportunista mais frequente; mas a TB cuta- 





nea é incomum. A maior parte dos casos representa a re- 
ativação de focos latentes de TB. 

Outras micobactérias, além da M. tuberculosis, po- 
dem ocorrer, e a principal é o M. avium-intracellulare 
(MAC), que só acomete a pele em estágios muito avan- 
çados e disseminados, com pápulas, nódulos, pústulas, 
abscessos e ulcerações de tecidos moles (Figura 1). 


Angiomatose bacilar 

A angiomatose bacilar (AB) é causada pela Bartonella 
henselae ou pela Bartonella quintana (bacilos Gram-ne- 
gativos). É comumente vista em doentes com contagem 
de células CD4 menor que 100 células/mcL. O risco epi- 
demiológico inclui exposição a gatos. 

Apresenta-se clinicamente com pápulas ou nódulos 
eritematovioláceos ou lesões exofíticas, friáveis, algumas 
vezes com colarete descamativo'”, Pode ocorrer dissemi- 
nação sanguínea, com massas em tecidos moles, medula 
óssea, linfadenopatia, esplenomegalia e hepatomegalia. 
O envolvimento sistêmico pode ocorrer com ou sem en- 
volvimento cutâneo, podendo levar à obstrução das vias 
aéreas e sufocamento. 

O diagnóstico diferencial inclui sarcoma de Kaposi 
(SK), granuloma piogênico, angioma epitelioide, outros 
angiomas, angioqueratoma, micoses profundas, massas 
e nódulos subcutáneos. A histopatologia define o diag- 
nóstico e mostra proliferação de capilares e vênulas. 

As opções terapéuticas incluem: 

= Eritromicina 250 a 500 mg 4 vezes/dia, até resolu- 
ção (geralmente 3 a 4 semanas). 

= Doxiciclina 100 mg 2 vezes/dia, até resolução (ge- 
ralmente 3 a 4 semanas). 














Infecções virais 


Herpes simples (herpes simples vírus - HSV) 

Doentes com lesões herpéticas genitais têm mais chan- 
ces de contrair e transmitir o HIV. No início da evolução 
da infecção pelo HIV, as lesões de HSV se comportam como 


M Figura 1. Micobacteriose atípica. Lesão nódulo-ulcerada no nariz. 





nos imunocompetentes e regridem em 1 a 2 semanas, com 
ou sem terapia antiviral. O herpes do imunocomprometi- 
do tem caráter agressivo e crônico. Observam-se extensas 
úlceras fagedênicas intensamente dolorosas, em geral na 
região genitoanal (Figura 2) e, mais raramente, nos lábios, 
na cavidade oral e nas extremidades. 

O diagnóstico é estabelecido pelo exame citológico 
ou histopatológico. O diagnóstico diferencial deve ser fei- 
to com todas as outras causas de úlcera genital. 

As formas graves são preferencialmente tratadas com 
aciclovir por via endovenosa. 


Varicela zóster (varicela zóster vírus - VZV) 

No doente com Aids, a infecção por VZV geralmen- 
te se apresenta com padrão típico, porém, algumas vezes, 
pode ser atípico, o que leva a uma dificuldade diagnósti- 
ca. O risco de infecção primária pelo VZV com envolvi- 
mento de órgãos extracutineos e morte é alto”. 

No quadro clínico inicial, há acometimento de um 
dermátomo, mas pode haver mais de um acometido ou 
o quadro pode ser recorrente ou disseminado. Geralmen- 
te, a lesão é característica, mas pode haver bolhas hemor- 
rágicas ou necróticas, com muita dor. 

Na Aids avançada, pode haver variações, como lesão 
solitária ou poucas úlceras, lesões verrucosas dissemina- 
das ou zosteriformes e lesões crostosas ou foliculares. 
Além disso, o VZV pode infectar o sistema nervoso cen- 
tral (encefalite), a retina ou a medula espinal, com ou sem 
lesões subcutâneas. 

O diagnóstico é clínico, mas o diagnóstico laborato- 
rial pode ser necessário nos casos atípicos. A imunofluo- 
rescência direta detecta antígenos virais em raspado da 
base de vesícula ou úlcera e é preferível em relação à cul- 
tura viral", 

O tratamento é feito com as mesmas drogas que no 
HSV (fanciclovir, valaciclovir, aciclovir). Infecções graves 
requerem aciclovir intravenoso, 10 mg/kg, a cada 8 horas. 





E Figura 2. Herpes simples no imunocomprometido. Extensa ulceração 
no pénis. 
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Doença pelo Epstein-Barr vírus (EBV) 

Nos doentes infectados por HIV, o EBV causa a leu- 
coplasia pilosa oral (geralmente indicadora de aids avan- 
ada"), assim como linfoma de Burkitt e linfoma de gran- 
des células. A leucoplasia pilosa oral manifesta-se como 
placas brancas aderentes nas margens laterais da língua 
(Figura 3). O diagnóstico diferencial inclui candidose oral, 
líquen plano oral e outras lesões brancas. 

Não é necessário tratamento, mas podem ser utiliza- 
dos aciclovir oral, podofilina tópica, destruição local ou 
gel de tretinoína. 


Citomegalovirose (citomegalovirus - CMV) 

Embora a incidência do CMV tenha diminuído com 
a terapia ARV, o CMV continua sendo frequentemente 
isolado em várias lesões de pele nos doentes com HIV: úl- 
ceras, lesões verrucosas, púrpura palpável, máculas, vesi- 
culas etc. A região perianal, o períneo e a genitália são áre- 
as de envolvimento. As lesões de pele não são carac- 
terísticas. O CMV é frequentemente encontrado junto 
com outros patógenos, como HSV, VZV e em lesões de 
angiomatose bacilar”, É importante considerar a infec- 
ção por CMV nos doentes que tenham lesões persisten- 
tes, pois o diagnóstico precoce e o início da terapia dimi- 
nuem a morbidade da infecção. A histologia revela 
infecção nos fibroblastos dérmicos e nas células endote- 
liais. As células infectadas são maiores que o normal, com 
inclusões intranucleares. 

O tratamento é feito com ganciclovir ou foscarnet, 
mas costuma ser desnecessário, pois trata-se de um co- 
patogéno de outras lesões. 


Verrugas virais (papilomavírus humano - HPV) 

O HPV causa lesões de pele que incluem verruga vul- 
var, condiloma acuminado, epidermodisplasia verrucifor- 
me, neoplasia cervical, entre outros. Nesses doentes, as le- 
sões podem ser grandes, múltiplas, persistentes, 
sintomáticas e desfigurantes. Podem ocorrer quadros agres- 
sivos, como o condiloma anogenital gigante de Buschke- 
-Löwenstein (carcinoma verrucoso)"*. A incidência da in- 
fecção pelo HPV não diminui com a terapia ARV nem com 
a restauração do sistema imune. Além disso, a ocorrência 





E Figura 3. Leucoplasia pilosa. Lesão de localização tipica. 
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de neoplasias associadas ao HPV tende a aumentar com a 
terapia ARV, pois os doentes estão tendo maior sobrevida. 
O diagnóstico é clínico, citológico e histopatológico. 

O tratamento é o habitual e inclui podofilina, criote- 
rapia, ácido tricloroacético, eletrocauterização, exérese, 
imiquimod, entre outros. Entretanto, a terapia costuma 
ser menos eficaz nos doentes com HIV do que nos imu- 
nocompetentes. O tratamento deve visar ao controle, e 
não à cura, pois o vírus não é eliminado. 


Molusco contagioso (parapoxvirus) 

E considerado excelente marcardor clinico do grau de 
imunodeficiência. O número de lesões é inversamente pro- 
porcional à contagem de células CD4"*. Nos doentes com 
Aids, as pápulas do molusco contagioso, em geral, são múl- 
tiplas, confluentes e desfigurantes, principalmente quan- 
do a contagem de células CD4 está abaixo de 200 células/ 
mcL. As lesões podem adquirir aparência verrucosa ou 
nodular (Figura 4). 

O diagnóstico diferencial inclui criptococose, histo- 
plasmose, penicilinose, pneumocistose, granuloma pio- 
gênico, carcinoma basocelular, queratoacantoma e mico- 
bacterioses atípicas", que podem se mostrar papulosas. 
O diagnóstico é clínico e pode ser necessária a histopato- 
logia. 

s As opcóes terapéuticas incluem crioterapia, cureta- 
gem, tretinoína tópica e imiquimod. 


Infeccóes füngicas 


Micoses profundas 
Criptococose (Cryptococcus neoformans) 

A criptococose disseminada é a infecção füngica mais 
grave durante a Aids avançada. Lesões cutâneas ocorrem 
em cerca de 10 a 20% nos indivíduos com doença sistê- 
mica disseminada”, A levedura atinge a pele por via he- 
matogénica. As lesões ocorrem principalmente na cabe- 
ça € no pescoço, mas podem se disseminar. O quadro 
clínico é variável e polimorfo, incluindo lesões acneifor- 
mes, ulcerosas ou subcutâneas. O quadro característico é 





E Figura 4, Molusco contagioso. Quadro exuberante de localização 
facial. 


o de lesões papulosas múltiplas e assintomáticas, seme- 
Ihantes às do molusco contagioso (Figura 5). 

O diagnóstico diferencial inclui molusco contagioso, 
herpes simples, rinofima causado por rosácea, sarcoma 
de Kaposi, celulite bacteriana e histoplasmose. Lesões sus- 
peitas devem ser biopsiadas e encaminhadas para cultu- 
ra. Também pode ser feito exame direto do material da 
lesão cutânea, preparado com tinta da China (Figura 6). 

O tratamento pode ser realizado com fluconazol (200 
a 400 mg/dia), anfotericina ou itraconazol (400 mg/dia) 
oral. A terapia ARV diminui a incidência de criptococose. 


Histoplasmose (Histoplasma capsulatum) 

Geralmente, apresenta-se sob a forma de doença dis- 
seminada, com lesões pulmonares, hepáticas, gangliona- 
res e cutâneas. As lesões cutâneas são polimorfas. Obser- 
vam-se máculas eritematosas, lesões semelhantes a 
molusco, pústulas, foliculite, erupções acneiformes, ve- 
getações, lesões psoriasiformes, úlceras e paniculite. O 
diagnóstico é feito por histopatologia das lesões cutâne- 
as e cultura do material, 





E Figura 5. Criptococose. Pépulas na face, semelhantes às do molusco 
contagioso. 





2 Figura 6. Criptococose. Exame direto com tinta da China demonstra 
típicas leveduras encapsuladas. 








O tratamento é feito com anfotericina B por 2 sema- 
nas, seguido de 10 semanas de itraconazol. 


Esporotricose (Sporothrix schencki) 

Pode ocorrer esporotricose disseminada com lesões 
cutâneas, oculares e osteoarticulares. As lesões cutâneas 
são polimorfas, papuloescamosas, papulonodulares, cros- 
tosas, hiperqueratésicas, com nódulos subcutáneos e le- 
sões ulcerosas”. 

O diagnóstico é feito pela cultura do pus, e o trata- 
mento é realizado com iodeto de potássio, anfotericina 
intravenoso ou itraconazol oral. 


Coccidioidomicose (Coccidioides immitis) 

As lesões cutâneas são, geralmente, assintomáticas e 
começam como pápulas que evoluem para pústulas, pla- 
cas ou nódulos com mínimo eritema ao redor. Com fre- 
quéncia, lembram as lesões de molusco contagioso". 

O tratamento é feito com anfotericina B. 


Infecções fúngicas superficiais 
Candidose (Candida albicans) 

É a infecção füngica mais frequente nos doentes com 
Aids. A apresentação mais comum é a orofaríngea, po- 
dendo ocorrer também acometimento esofágico e vagi- 
nal. A candidose orofaríngea (Figura 7) é marcador de 
progressão da Aids. A infecção por Candida na orofarin- 
ge pode assumir quatro formas: 

m Atrófica ou eritematosa (eritema atrófico sem pla- 
cas na superficie mucosa). 

= Pseudomembranosa (presença de exsudato bran- 
co, doloroso, facilmente removível, na língua, na úvula, 
no palato e na mucosa jugal). 

‘= Queilite angular. 

= Forma hiperplásica (placas brancas elevadas na lin- 
gua)", 

Outras manifestações cutâneas de candidose são ra- 
ras na doença por HIV. O diagnóstico é feito pelo exame 





E Figura 7. Candidose oral. Estomatite cremosa e enantema no palato. 
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micológico direto. O diagnóstico diferencial das lesões 
linguais é feito, principalmente, com leucoplasia pilosa 
(Figura 3). 

O tratamento da candidose orofaringea é realizado 
com nistatina tópica. Outras opções incluem itraconazol, 
fluconazol ou anfotericina B. 


Dermatofitoses 

Dermatofitose causada por Trichophyton rubrum, é 
mais comum nos doentes HIV positivo do que na popu- 
lação em geral. Nesses doentes, a dermatofitose comu- 
mente é atípica, extensa e refratária ao tratamento. 

O quadro clínico mostra placas eritematosas e des- 
camativas extensas, que podem até lembrar psoríase ou 
eczema. Na face, pode mimetizar dermatite seborreica, ¢ 
na mão ou no pé pode haver queratose difusa. 

É comum a onicomicose tanto nos pés (mais frequen- 
te) quanto nas mãos, e apresenta-se como onicomicose dis- 
tale lateral, subungueal e proximal subungueal (Figura 8), 
rara nos indivíduos normais e comum nos imunocompro- 
metidos”, Pode ocorrer também onicomicose superficial 
branca, causada pelo Trichophyton mentagrophites. O diag- 
nóstico é feito pelo exame micológico direto. 

Realiza-se o tratamento com imidazólicos ou com 
terbinafina. 





Infecção pelo Pityrosporum ovale 

O Pityrosporum ovale é o causador da pitiriase versi- 
color (PV). O agente etiológico é a Malassezia furfur, que 
é a forma parasitária, com pseudo-hifas e esporos do Pi- 
tyrosporum ovale. Sua incidência não é aumentada, mas 
podem ocorrer casos mais extensos na Aids. Têm sido des- 
critos, também, casos de foliculite pitirospórica, que mos- 
tram pápulas pruriginosas foliculares em tronco superior 
e membros superiores proximais, além de infecção de ca- 
teteres. Ocorre também participação na patogénese da 
dermatite seborreica, um mecanismo ainda não elucida- 
do. O diagnóstico é feito pelo exame micológico direto. 

A PV ea foliculite pitirospórica respondem a 10 a 14 
dias de tratamento com azólicos. 





& Figura 8. Onicomicose subungueal proximal. Comprometimento 
extenso em vários pododáctilos. 
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Infecções parasitárias 


Escabiose (Sarcoptes scabiei) 
No início da infecção pelo HIV, o quadro clínico é o 
habitual, podendo também ocorrer nódulos. Posterior- 
mente, o prurido pode se tornar ausente e, na Aids avança- 
da, a infestação pode ser grave, com milhões de parasitas. 
Nesse caso, o quadro pode ser de sarna crostosa, quando 
deve ser diferenciado da psoriase, dermatite atópica, que- 
ratoderma blenorrágico, queratose folicular, doença de Da- 
rier e dermatite seborreica. Em adultos soronegativos, a 
escabiose geralmente poupa cabeça e pescoço, o que não 
ocorre no doente HIV positivo. Sempre se deve incluir es- 
cabiose no diagnóstico diferencial do prurido no HIV. 

O tratamento local pode ser feito com enxofre preci- 
pitado ou permetrina tópica. Pode-se usar também iver- 
mectina oral, sendo, às vezes, necessária medicação que- 
ratolítica no caso de sarna crostosa. 


Sífilis (Treponema pallidum) 


Os doentes portadores de sífilis têm maior chance de 
adquirir ou transmitir o HIV. Além disso, a sífilis tem po- 
tencial para acelerar a evolução natural do HIV. Uma coin- 
fecção com o HIV pode alterar parâmetros clínico-labo- 
ratoriais, dificultando o diagnóstico e o tratamento. 

A maioria dos indivíduos HIV positivo que adquire 
sífilis tem o quadro clínico e a sorologia esperados em um 
doente sem HIV, e responde ao tratamento habitual. En- 
tretanto, há uma menor porcentagem de doentes que de- 
senvolve quadro atípico, resposta sorológica atípica e res- 
posta ao tratamento não habitual, principalmente na Aids 
avançada, Atribuem-se esses eventos a uma resposta imu- 
nológica deficiente. 

Podem-se observar algumas variações no quadro da 
sífilis? 

= Aumento da gravidade do quadro clínico. 

* Cancro duro doloroso, por superinfeccáo bacteria- 
na, geralmente S, aureus. 

= Sífilis maligna precoce (Figuras 9 e 10), com lesões 
ulceradas recobertas por crosta aderente necrótica e que- 
da do estado geral. 

* Maior risco de acometimento ocular (neurite óti- 
ca retrobulbar) ou neurológico. 

= Curso com progressão mais rápida para o secun- 
darismo e terciarismo, que podem ocorrer dentro do pri- 
meiro ano de infecção. O doente pode ter secundarismo 
juntamente com o cancro. 

= Sorologia alterada, com testes treponémicos falsa- 
mente negativos, tanto no sangue quanto no líquido ce- 
falorraquidiano (LCR), em virtude da alteração da res- 
posta imune ou do efeito prozona decorrente da 
presença de altos títulos de anticorpos. Apesar de descri- 
to na literatura, tal fenômeno nunca foi observado em 
nosso meio. 

Para o diagnóstico, utilizam-se os testes não treponê- 
micos (VDRL, RPR) e os treponêmicos (FTA-ABS, MHA- 
-TP). Se houver dificuldade para o diagnóstico, pode ser 








E Figura 9. Sifilis maligna precoce. Inúmeras lesões recobertas por 
crostas aderentes. 





E Figura 10. Sifilis maligna precoce. Aspecto semelhante no tronco. 


feito exame em campo escuro, biópsia de lesões e imu- 
nofluorescência direta. Deve-se considerar sempre a pos- 
ibilidade de neurossífilis nos doentes com sintomas 
neurológicos. 

O tratamento é o habitual, com penicilina benzatina, 
2.400.000 U, IM, embora alguns especialistas recomen- 
dem maior dose, com três aplicações em 3 semanas, como 
usado na sífilis tardia. O seguimento inclui acompanha- 
mento clínico e sorológico. Nos casos de sífilis precoce 
cujos títulos não diminuem 4 vezes ou aumentam em 6 
meses, deve-se repetir o exame do LCR e retratar. Deve- 
-se atentar para o fato de que anormalidades do LCR po- 
dem advir da sífilis ou do próprio HIV. 





Neoplasias oportunistas 
Sarcoma de Kaposi (SK) 


O SK é classificado de acordo com as características 
clínicas e do hospedeiro em?: 
= SK clássico (indolente). 





m SK endêmico africano. 

= SK em pacientes iatrogenicamente imunossupri- 
midos (transplantados). 

a SK relacionado ao HIV. 

Apesar de os diferentes subtipos apresentarem dife- 
rentes evoluções clínicas, as lesões são semelhantes. 

O SK relacionado ao HIV é doença definidora de 
aids. Ocorre caracteristicamente em homossexuais mas- 
culinos. Resulta da infecção pelo herpesvirus 8 (HHV8)". 
Admite-se que o HHV8, adquirido exogenamente, infec- 
te linfócitos B e entre em fase latente. Havendo diminui- 
ção específica da imunidade, ele é ativado para fase líti- 
ca, que resulta em replicação e liberação de vírus 
maduros que infectam novas células e inicia o desenvol- 
vimento tumoral. Essas duas fases são requeridas para a 
oncogênese?, Nos imunocompetentes, a fase latente é 
prolongada e, provavelmente, eles não desenvolverão a 
doença clínica. 

O SK pode acometer muitos órgãos, mas é mais co- 
mumente encontrado na pele, nas mucosas, no trato res- 
piratório e nos linfonodos. As lesões cutâneas de SK po- 
dem ser a apresentação inicial da Aids. As lesões iniciais 
variam de máculas a placas induradas, pápulas e nódu- 
los, que se tornam maiores com o tempo. Podem ocorrer 
lesões em qualquer localização, sendo mais comuns na 
face, no tronco, na mucosa oral e na genital. Lesões nas 
extremidades podem ser acompanhadas de linfedema. 
Lesões no tronco tendem a ser elípticas e se dispõem se- 
gundo as linhas de clivagem cutânea (Figura 11). As le- 
sões são caracteristicamente indolores e recobertas por 
pele íntegra, raramente ulcerando. 

Em 20% dos casos, a lesão inicial é na mucosa oral?, 
sobretudo no palato e nas gengivas (Figura 12). Lesões 
no trato respiratório podem ser sintomáticas. 

O diagnóstico do SK é clínico e pode ser confirmado 
pelo exame histopatológico. Lesões iniciais devem ser di- 
ferenciadas de dermatofibroma, equimose, picadas de in- 
seto, nevos melanocíticos e líquen plano. Lesões avança- 
das, papulonodulares, podem simular granuloma 
piogênico, linfedema crônico com elefantíase, angioma- 
tose bacilar e angiomas. 





E Figura 11. Sarcoma de Kaposi. Lesões elípticas no tronco. 
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"i Figura 12. Sarcoma de Kaposi. Lesões incipientes no palato. 


Após o advento da terapia ARV, a incidência do SK di- 
minuiu e houve melhora de seu prognóstico, apesar de con- 
tinuar sendo o tumor mais comum nos doentes com Aids. 

O tratamento depende da fase evolutiva, da extensão 
e da localização das lesões. As opções incluem: radiação io- 
nizante, que tem um papel muito importante, tanto em le- 
sões isoladas quanto em disseminadas; poliquimioterapia 
(drogas citotóxicas) com actinomicina D, adriamicina, ble- 
omicina, vimblastina, dacarbazina, doxorrubicina ou dat 
norrubicina lipossomais; interferon-alfa e antirretrovirais. 
Lesões isoladas podem ser excisadas ou destruídas por mé- 
todos locais realizados por dermatologista. Infiltração in- 
tralesional com vimblastina é útil em lesões pequenas. 





Linfoma cutâneo 


A infecção por HIV aumenta o risco de linfoma não 
Hodgkin, que é uma doença definidora de Aids, Embora 
a micose fungoide seja o tipo mais comum de linfoma 
cutâneo no imunocompetente, o linfoma cutâneo de cé- 
lulas T grandes, não epidermotrópico e o linfoma cutà- 
neo difuso de células B são mais comuns do que a mico- 
se fungoide no doente com Aids", É importante o 
estadiamento, com avaliação de possível envolvimento 
sistêmico para programação terapéutica. 


Outros cânceres cutâneos 


A verdadeira incidência do câncer cutâneo na Aids é 
desconhecida. Os estudos apontam para um aumento 
modesto do risco de câncer não melanoma (p. ex., cai 
noma basocelular e espinocelular) de 2 a 6 vezes o risco 
relativo”, A maioria desses tumores é de carcinomas ba- 
socelulares, sendo o tipo superficial o mais comum. 

Entretanto, mesmo com a frequência aparentemen- 
te aumentada desses cânceres na Aids, assim como nos 
iatrogenicamente imunossuprimidos, é preciso que haja 
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maiores estudos para comprovar a diferença com a po- 
pulação geral. Os fatores de risco são semelhantes aos da 
população geral, como pele clara, exposição ao sol e olhos 
azuis. O quadro clínico é semelhante ao do indivíduo so- 
ronegativo e, menos comumente, pode ser mais agressi- 
vo, com crescimento mais rápido, mais extenso e com me- 
tástases a distância. 

Com relação ao melanoma, existem relatos da asso- 
ciação com HIV, mas o valor dessa associação não está es- 
tabelecido?, 

O tratamento tem resposta semelhante ao da popu- 
lação soronegativa. 


Dermatoses inflamatórias náo infecciosas 
do HIV 


Com a progressão da doença por HIV, queda das cé- 
lulas CD4+ e diminuição da imunidade, há aumento na 
frequência de dermatoses inflamatórias. Acredita-se que 
isso seja resultado do desequilíbrio da resposta imune, 
com maior expressão de citoquinas, imunoglobulinas e 
células do tipo Th2 (interleucina-4, interleucina-5, IgE, 
eosinófilos). Consequentemente, nos indivíduos predis- 
postos, aparecem as dermatoses favorecidas por esses fe- 
nómenos. Alteracóes relacionadas à expressio do fator de 
necrose tumoral (TNF) também são observadas. 


Foliculite eosinofilica 


É uma dermatose crônica intensamente pruriginosa, 
que ocorre em casos avançados de Aids, em geral com cé- 
lulas CD4 abaixo de 75 células/mcL, apesar de poder ocor- 
rer também como parte da IRIS”. A patogênese e a cau- 
sa são desconhecidas, mas podem estar associadas a uma 
resposta imune TH2 a um antígeno desconhecido”. Sus- 
peita-se também de causa infecciosa, sem comprovação, 
por fungos, demodex e bactérias. 

Do ponto de vista clínico, apresentam-se como pápu- 
las foliculares eritematoedematosas, de distribuição si- 
métrica, acometendo mais comumente a fronte, o pesco- 
ço, 0s ombros, o tronco e os membros superiores (Figura 
13). Raramente ocorrem pústulas. O prurido é intenso, 
mesmo no início da afecção. 

O diagnóstico diferencial inclui reação à picada de 
inseto, escabiose, dermatite herpetiforme, reação à dro- 
ga, eczema, foliculite bacteriana e prurigo. 

Como a diferenciação com outras doenças papulosas 
e pruriginosas é dificil, é recomendado que se faça biópsia 
de uma lesão folicular recente”, Os achados histológicos 
são característicos, com inflamação agredindo a unidade 
pilossebácea, composta, sobretudo, de eosinófilos, mas tam- 
bém linfócitos, histiócitos e neutrófilos, espongiose folicu- 
lar, abscessos eosinofilicos nos folículos afetados e ausên- 
cia de bactérias ou fungos dermatófitos (Figura 14). Em 
até 35% dos pacientes ocorre eosinofilia periférica. 

A eficácia das modalidades terapéuticas estudadas é 
variável. Pode-se utilizar corticosteroide tópico potente, 
anti-histamínico sedativo (doxepina), permetrina, foto- 





E Figura 13. Foliculite eosinofflica. Pápulas e nódulos urticados no 
tronco. 





Figura 14. Foliculite eosinoffica. Unidade pilossebácea agredida e 
destruída por infiltrado inflamatório rico em eosinófilos. 


terapia com luz ultravioleta A e B (UVA/UVB), predni- 
sona, itraconazol (200 a 400 mg/dia), isotretinoína sisté- 
mica e metronidazol, com taxa de sucesso variável. A 
talidomida tem sido útil em alguns casos. 


Eczemas, xerose e prurido 
Dermatite seborreica 

Acomete 4% da população geral e 85% da população 
infectada pelo HIV”. 

Do ponto de vista clínico, apresenta-se com escamas 
graxentas branco-amareladas sobre placas eritematosas. 
Afeta as chamadas áreas seborreicas: face, couro cabeli 
do, tórax, dorso e áreas intertriginosas. Embora a distri- 
buição das lesões seja similar à da doença na população 
geral, em alguns doentes a erupção progride para o tron- 
co e as extremidades, apresentando-se como eritroder- 
mia. Assim como na população geral, pode haver sobre- 
posição com psoríase. 














A dermatite seborreica pode ocorrer com qualquer 
contagem de células CD4, entretanto, a extensão, a gra- 
vidade e a resposta ao tratamento tendem a ser piores à 
medida que a contagem de células CD4 diminui. O diag- 
nóstico é clínico. 

As opções terapéuticas incluem xampus antissebor- 
reicos para os quadros leves, cetoconazol em xampu e em 
creme de uso tópico, corticosteroide tópico, enxofre, co- 
altar, ácido salicílico e luz UVB para os casos moderados 
egraves. 


Xerose 

Acomete 30% dos doentes infectados pelo HIV”. A 
sua exata patogênese na Aids é desconhecida, entretanto, 
têm sido implicados má nutrição, imunossupressão e do- 
ença crônica. 

Do ponto de vista clínico, caracteriza-se por pele difu- 
samente seca, com escamas hiperpigmentadas e crostas fo- 
cais. O eczema craquelé, com fissuras secundárias, pode 
complicar a xerose, assim como a infecção secundária. 

As opções terapêuticas incluem emolientes, princi- 
palmente os que contêm ureia, ácido lático ou ácido sa- 
licflico. Entretanto, a alteração pode ser refratária ao tra- 
tamento. 


Eczema atópico 

É comum a reativação de eczema atópico (EA) em 
indivíduos HIV positivo com contagem baixa de células 
CD4 e antecedentes de atopia. É caracterizado por placas 
eritémato-escamocrostosas associadas a pápulas e vesí- 
culas, Os doentes com EA podem manifestar a tríade de 
asma, rinite alérgica e conjuntivite alérgica. O EA está as- 
sociado ao prurido que pode levar a alterações secundá- 
rias da pele como liquenificação, escoriações e infecção 
secundária. 

O diagnóstico se baseia na história, no exame fisico 
e nos achados histopatológicos que mostram infiltrado 
superficial perivascular composto de linfócitos e eosinó- 
filos, além de hiperplasia epidérmica e espongiose focal”. 
Eosinofilia periférica e aumento dos níveis de IgE estão 
associados ao EA. 

É importante fazer o diagnóstico diferencial com pso- 
ríase, linfoma cutâneo de células T e reação à droga. 

As opções terapêuticas incluem emolientes, corticos- 
teroide tópico, anti-histamínico oral e fototerapia. A te- 
rapia antirretroviral reduz a prevalência e a gravidade do 
EA relacionado ao HIV. 





Prurido 


Em geral, apresenta-se em doentes com Aids avança- 
da e é considerado um marcador cutâneo da progressão 
da doença”. Além disso, é um dos sintomas mais comuns 
e importantes. Ocorre comumente em doentes com con- 
tagem de células CD4 menor do que 100 células/mcL. 

Prurido no HIV quase sempre é de causa cutânea, sen- 
do raríssimo como manifestação de doença interna. Cau- 
sas de prurido comumente vistas em doente com HIV in- 
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cluem erupção a drogas, erupção fotossensível, psoríase, 
dermatite seborreica, picada de inseto, foliculites bacte- 
rianas, foliculite eosinofilica, prurigo, xerose, dematite ató- 
pica, escabiose e, mais raramente, linfomas (Quadro 6). 
O manejo do prurido no HIV, além de incluir a iden- 
tificação e a terapéutica da causa de base, deve focar no 
alívio de sintomas e na melhora da qualidade de vida. 
Agentes usados para essa finalidade incluem corticoste- 
roide tópico, emolientes, anti-histamínicos, doxepina, 
pentoxifilina, indometacina, amitriptilina e fototerapia. 


Psoríase e síndrome de Reiter 


A psoríase afeta 2 a 5% dos pacientes infectados pelo 
HIV, comparado com uma prevalência de 1% na popu- 
lação geral”. A infecção por HIV parece alterar o curso 
da psoríase em alguns doentes com manifestações mais 
graves. Além disso, a artrite psoriática tem se desenvolvi- 
do com mais frequência nos doentes com HIV. A psorí- 
ase tende a piorar com a piora da imunidade. 

O diagnóstico é clínico com suporte histopatológico. 

No tratamento dos doentes com Aids, tem sido ob- 
servada tanto remissão espontânea como também não 
responsividade a nenhuma das formas de tratamento. As 
opções terapêuticas são as mesmas usadas habitualmen- 
te na população geral. Topicamente, podem-se usar emo- 
lientes, coaltar, derivados da antralina, ácido salicílico, 
corticosteroides, calcipotrieno e ides tópicos. Siste- 
micamente, pode-se usar o acitretin com sucesso variá- 
vel. Alguns estudos tém sugerido o uso da fototerapia, 
que não aparenta ter um impacto deletério na imunida- 
de doentes. 

Casos similares à síndrome de Reiter são observados, 
com exacerbação de formas graves de psoríase e artropa- 
tia psoriática após episódios infecciosos. 








Fotossensibilidade 


Um aumento da prevalência e da gravidade da fotos- 
sensibilidade cutânea ocorre em doentes com Aids. É uma 
entidade com pobre caracterização em termos de epide- 
miologia, fatores predisponentes e associações ambien- 
tais”, Os tipos mais comuns de fotossensibilidade estão 
relacionados a drogas, porém doentes com contagem de 
células CD4 muito baixa podem ter fotossensibilidade de 
causa não estabelecida. 

Observam-se padrões clínicos com lesões prurigoides, 
liquenificadas ou tipo reticuloide actínico, que podem se 
expandir para áreas não expostas à luz com a progressão 
do quadro (Figura 15). As reações de fotossensibilidade po- 
dem persistir por anos, sendo conhecidas como derma- 
tites crônicas actínicas, que costumam estar presentes na 
Aids avançada. 

O tratamento é difícil, pois são quadros não respon- 
sivos a medidas usuais de fotoproteção e medicações an- 
tipruriginosas. Talidomida 100 a 300 mg/dia pode ser efi- 
caz. Os melhores resultados são obtidos após o aumento 
nas células CD4. 
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E Figura 15. Fotossensibilidade. Placas eritematoliquenificadas que 
predominam nas áreas de exposição solar. 


Prurigo no HIV 


O prurigo é caracterizado por prurido crônico e erup- 
ções papulosas simétricas no tronco e nas extremidades”. 
Não há um consenso sobre a causa do prurigo. Entretan- 
to, é a manifestação cutânea mais comum no doente HIV 
positivo, com uma prevalência que varia entre 11 e 46% 
de acordo com a área geográfica”, Acomete geralmen- 
te doentes com contagem de células CD4 abaixo de 100 
células/mcL. 

Fatores ambientais, como picadas de inseto e fotos- 
sensibilidade parecem estar envolvidos. O quadro clini- 
co se caracteriza por múltiplas papulovesículas urticadas 
e escoriadas, havendo lesões novas de permeio a lesões 
residuais (Figura 16). Comumente são simétricas e se lo- 
calizam nas extremidades, na face e no tronco, poupan- 
do palmas, plantas e mucosas. As lesões são modificadas 
pela coçadura e aparecem como escoriações, líquen sim- 
ples crônico, prurigo nodular, com hiper ou hipopigmen- 





E Figura 16. Prurigo. Inúmeras lesões residuais escoriadas de permeio 
a lesões ativas papulovesiculosas. 


tação pós-inflamatória, podendo ainda ocorrer infecção 
secundária por Staphylococcus aureus. Com o tempo, po- 
dem surgir nódulos liquenificados e cicatrizes. 

Osachados patológicos mostram dermatite espongi- 
Ótica rica em eosinófilos, sugestivos de reação de hiper- 
sensibilidade. Culturas de pústulas e de biópsias de pele 
são negativas para bactérias, fungos e micobactérias. Pode 
haver aumento dos níveis de IgE no sangue, assim como 
eosinofilia periférica. 

O diagnóstico diferencial de prurido do HIV é apre- 
sentado no Quadro 6. 

As opções terapéuticas incluem corticosteroides tópi. 
cos potentes, emolientes, loções antipruriginosas, anti- 
tamínicos, antibiótico oral, fototerapia e antirretrovirais. 








Reações cutâneas adversas a drogas 


A incidência de reações cutâneas a uma variedade de 
drogas é alta na Aids e aumenta com a progressão da do- 
ença. Desconhece-se a patogênese, mas é possível que es- 
teja associada à infecção por CMV ou EBV, ou desregu- 
lação imunológica com aumento de atividade de célula 
B, com hiper IgE e IgA, hiperimunoglobulinemia e hipe- 
reosinofilia. 

Geralmente, a maioria das reações ocorre entre 6 e 
14 dias após a introdução da droga. Trimetoprim-sulfa- 
metoxazol (TMP-SMZ) ou outras sulfonamidas e peni- 
cilinas são responsáveis por 75% dessas reações", Cerca 
de 50 a 60% dos doentes com HIV tratados com TMP- 
-SMZ intravenoso desenvolvem exantema com febre 1 a 
2 semanas após início da terapia. Reação anafilática à zi- 
dovudina (AZT) é rara, mas pode ocorrer (1% tem exan- 
tema após 8 a 12 dias do início da droga). 

O exantema morbiliforme é o tipo de reação à droga 
mais comum (95%)'*, Outras reações observadas são ur- 
ticária, angioedema, eritema multiforme, erupção lique- 
noide e eritema pigmentar fixo. Menos comumente, po- 
de-se observar síndrome de Stevens-Johnson e necrólise 
epidérmica tóxica. Estas reações graves aumentam mui- 
to em frequência quando a contagem de células CD4 é 
menor que 50 células/mcL. Podem ocorrer febre, aumen- 
to de transaminases, mialgia, cefaleia e artralgia. Na mai 
ria dos casos, sobretudo quando há risco de morte, a dro- 
ga implicada ou suspeita deve ser interrompida. 

No tratamento, deve-se primeiramente suspender a 
droga responsável. Em alguns casos, TMP-SMZ adminis- 
trado com corticosteroides tem reduzido a incidência de re- 
ação adversa. Pode também ser feita a dessensibilização em 
alguns tipos de reação. Tem-se referido dessensibilização 
com sucesso em casos de síndrome de Stevens-Johnson'*. 








Afta 


A causa da afta é desconhecida, mas sabe-se que con- 
dições de desarranjo imunológico, como a aids, favore- 
cem seu aparecimento. 

A incidência de ulcerações aftosas orais aumenta de 
forma significativa com a contagem de células CD4 me- 





nor que 100 células/mcL. São comuns casos de afta ma- 
jor, com ulcerações profundas, intensamente dolorosas, 
incapacitantes, com pouca tendência a cicatrizar de modo 
espontâneo se não houver tratamento adequado. 

O diagnóstico é clínico, mas devem ser afastadas ou- 
tras causas de úlceras orais, como herpes simples, carci- 
noma epidermoide e reações medicamentosas. 

O tratamento tópico pode ser feito com corticoste- 
roide pomada ou por infiltração. Colchicina, dapsona e 
pentoxifilina também são usados nos casos graves. O tra- 
tamento com talidomida 100 a 300 mg/dia (inibidor de 
TNF-alfa) é útil para os casos refratários à terapia con- 
vencional. 


Manifestações cutâneas de doen 
sistêmicas nos doentes HIV 


Porfiria cutânea tarda 


Na Aids, a porfiria cutânea tarda ocorre geralmente 
associada à hepatopatia, por exemplo, hepatite B, C ou 
alcoólica”, 

É recomendado o estudo de porfiria no doente HIV 
positivo com fotossensibilidade. 


Vasculites 


Lesões de vasculite leucocitoclástica e púrpura trom- 
bocitopênica idiopática podem, raramente, ser observa- 
das em doentes HIV positivo (Figura 17), e são, às vezes, 
relacionadas à citomegalovirose”, 





Granuloma anular 


São relatadas formas localizadas, disseminadas e per- 
furantes associadas à infecção por HIV”, 





E Figura 17. Vasculite leucocitoclástica no doente com Aids. Pápulas 
e urticas. Onicomicose extensa de pododáctilos. 
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Manifestações dermatológicas decorrentes 
do tratamento 


Uma síndrome de alterações lipodistróficas está asso- 
ciada temporalmente ao uso de antirretrovirais e inclui li- 
podistrofias, aumento do coxim de gordura dorsocervical 
(“corcova de búfalo”), hipertrofia mamária, acúmulo de 
gordura visceral abdominal, perda de gordura periférica 
com proeminência das veias superficiais e perda do coxim 
gorduroso facial. As alterações lipodistróficas são associa- 
dasa hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperglice- 
mia, resistência à insulina e hiperinsulinemia. Não há evi- 
dências de síndrome ou doença de Cushing associada. 

Apesar dos relatos iniciais da associação entre os ini- 
bidores de protease (IP) e a lipodistrofia, rapidamente 
observou-se que outros medicamentos também estavam 
implicados no desenvolvimento dessa síndrome. Em 1999, 
foi descrita a associação entre análogos timidínicos, par- 
ticularmente a estavudina (d4T), e a perda de gordura, o 
que foi evidenciado pela melhora do quadro e dos níveis 
de triglicerídeos após a troca de d4T por zidovudina (AZT) 
ou abacavir (ABC). É possível dizer que, em geral, os aná- 
logos timidínicos, especialmente o d4T, estão associados 
com lipoatrofia e os IP com lipo-hipertrofia". 

Os achados histológicos incluem atrofia da gordura 
subcutânea, lóbulos de gordura de tamanho variável e, 
com frequência, com grandes adipócitos, proliferação vas- 
cular capilar proeminente, infiltrado linfocitico focal e 
formação de lipogranuloma. O mecanismo exato envol- 
vido nestas alterações não está claro até o momento. 

A inflamação periungueal dolorosa das mãos e dos 
pés é observada com o uso de indinavir e lamivudina. 

Alguns dos efeitos colaterais da zidovudina incluem 
hiperpigmentação, acne, prurido, urticária, vasculite leu- 
cocitoclástica e estrias longitudinais hiperpigmentadas 
nas unhas. Geralmente, ocorrem 1 a 2 meses após início 
da utilização da droga, mas podem ocorrer após 1 ano. 

O foscarnet pode provocar erosões e úlceras no pê- 
nis em 30% dos doentes que tomam a droga para retini- 
te por CMV, após 1 a 3 semanas. A hiperidratação e a lim- 
peza do genital ajudam a prevenir tais lesões. Pode ser 
necessário parar o uso da medicação. 

Enfuvirtide, o protótipo de uma nova classe de an- 
tirretrovirais considerados inibidores da proteína de fu- 
são, apresenta como efeito colateral mais comum reação 
cutânea no local da injeção, presente em quase todos os 
indivíduos submetidos ao tratamento. O espectro de ma- 
nifestações cutâneas varia de pouca ou nenhuma reação 
até cistos, nódulos, endurecimento ou lesões escleroder- 
ma-like. Estas reações são, em sua maioria, variantes de 
hipersensibilidade e são autolimitadas”. 





Manifestações dermatológicas da síndi 
amado oconstição imune imune 


A terapia ARV teve um impacto importantíssimo na 
redução da morbidade e da mortalidade da Aids. Compli- 
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cações da terapia ARV incluem toxicidade relacionada à 
droga, interação medicamentosa e IRIS. A Iris representa 
uma variedade de manifestações inflamatórias patológi- 
cas que ocorrem dias a meses após o início da terapia ARV. 
Pode ser definida como uma resposta inflamatória pato- 
lógica a antígenos microbianos ou do hospedeiro previa- 
mente existentes, o que resulta em uma deterioração clí- 
nica no doente após o início da terapia ARV*, A supressão 
da replicação do HIV, permitindo uma restauração gra- 
dual da capacidade imune, é o centro da patogênese des- 
sa síndrome. Como critério diagnóstico, o indivíduo pre- 
cisa ser infectado pelo HIV, estar em uso de terapia ARV, 
com queda da carga viral, com ou sem aumento da con- 
tagem das células CD4 apresentando sintomas de um pro- 
cesso inflamatório”, Jovens do sexo masculino ttm maior 
risco de apresentar o quadro”. 

A IRIS pode manifestar uma variedade de condições 
cutâneas, tanto infecciosas como não infecciosas. As ma- 
nifestações mais comumente descritas são herpes simples 
tipos 1 e 2, herpes zóster, sarcoma de Kaposi, verrugas vi- 
rais, foliculite eosinofilica, criptococose, leishmaniose e 
hanseníase. 

O diagnóstico diferencial mais importante da IRIS é 
com reação à droga, e o tratamento é o mesmo da mani- 
festação apresentada. 


Considerações finais 


As manifestações dermatológicas dos doentes com 
Aids representam um novo capítulo na dermatologia, por 
suas características clínicas atípicas e pela frequente re- 
corrência e dificuldade terapéutica. Portanto, vale a pena 
ressaltar que: 

1. As doenças dermatológicas podem ser o sinal mais 
precoce ou ser o único problema sofrido pelo paciente 
durante parte do curso da infecção pelo HIV. 

2. Além de serem frequentes, as doenças dermatoló- 
gicas podem se apresentar de forma atípica em pacientes 
imunodeficientes, o que pode dificultar o seu diagnósti- 
co adequado. Ademais, a resposta ao tratamento pode ser 
menos eficaz que a esperada. 

3. A sindrome retroviral aguda pode surgir algumas 
semanas após a infecção inicial, com manifestações va- 
riadas que podem se assemelhar a um quadro gripal, ou 
mesmo à mononucleose. 

4. Achados mucocutâneos altamente indicativos de 
infecção por HIV são: sindrome retroviral aguda exante- 
mática, onicomicose subungueal proximal, úlcera herpé- 
tica crônica, leucoplasia pilosa oral, sarcoma de Kaposi, 
foliculite eosinofilica, molusco contagioso em adulto múl- 
tiplo facial. 

5. Achados mucocutâneos fortemente associados à in- 
fecção por HIV são: qualquer doença sexualmente trans- 
missível, herpes zóster, sinais de uso de drogas endoveno- 
as aoii orofaríngea ou vulvovaginal recorrente. 

mucocutâneos possivelmente associados 
a Mio por HIV são: linfadenopatia generalizada, der- 
matite seborreica extensa e refratária ao tratamento, aftas. 


7. Dada a relativa facilidade do exame da pele e da 
realização de biópsia, a avaliação dermatológica é elemen- 
to importante no processo diagnóstico e no acompanha- 
mento dos doentes infectados pelo HIV. 
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Câncer cutâneo não melanoma 


Os cânceres cutâneos não melanoma (CCNM) são 
os tipos mais comuns de tumores malignos que o ser hu- 
mano adquire no curso da vida. 

Estima-se que, ao ano, sejam diagnosticados 2.750.000 
novos casos desses tumores em todo o mundo. 

Os dois tipos principais de CCNM são o carcinoma 
basocelular (CBC) e o carcinoma espinocelular (CEC), 
responsáveis por aproximadamente 70 e 20%, respecti- 
vamente, do número de casos. Outros CCNM incluem 
neoplasias originadas de estruturas dérmicas e do tecido 
subcutâneo, que constituem uma pequena porcentagem 
de todos esses tumores e têm diferentes origens'. 

Os CCNM são hoje de grande importância médica, pois, 
embora com taxas de mortalidade relativamente baixas (2.000 
6bitos/ano nos EUA), associam-se frequentemente com 


alta morbidade, como perda de função e desfiguramento*. 


Outro fator relevante é o aumento rápido da inci- 
dência desses tumores nas últimas décadas em todo o 
mundo. 

A Agência de Proteção Ambiental (EPA), com base 
na diminuição progressiva da camada de ozônio, relata 
que, de 1991 até 2030, serão diagnosticados aproximada- 
mente 12 milhões de novos casos de CCNM somente nos 
EUA, levando a mais de 200 mil mortes’. 


Epidemiologia 


O número de casos novos de CCNM estimados para 
o Brasil, em 2014, foi de 98.420 em homens e 83.710 em 
mulheres. Esses valores correspondem ao risco estimado 
de 100,75 casos novos a cada 100 mil homens e 82,24 a 
cada 100 mil mulheres‘. 

O CCNM é o mais incidente em homens nas regiões Sul 
(159,51/100.000), Sudeste (133,48/100.000) e Centro-Oes- 
te (110,94/100.000). Nas regiões Nordeste (40,37/100.000) 
e Norte (28,34/100.000), encontra-se na segunda posição. 
Nas mulheres, é o mais frequente em todas as regiões, com 
risco estimado de 112,28/100.000 no Sudeste, 99,31/100.000 
no Centro-Oeste, 86,03/100.000 no Sul, 46,68/100.000 no 
Nordeste e 24,73/100.000 no Norte’. 

No mundo, a maioria dos estudos foca em popula- 
ções caucasianas da Europa, EUA e Austrália, enquanto 
dados disponíveis a respeito de outros tipos de pele em 
regiões como a África são limitados. A incidência mun- 
dial do CCNM varia, com os maiores índices encontra- 
dos na Austrália (> 1.000/100.000 para CBC) e os meno- 
res indices em partes da África (< 1/100.000 para CBC). 
Na Inglaterra, a incidéncia gira em torno de 76,21/100.000 
€ 22,65/100.000 para CBC e CEC, respectivamente. 

Estudos epidemiológicos têm demonstrado uma cor- 
relação direta entre a incidência de CCNM e a exposição 
à radiação ultravioleta (RUV), assim como uma relação 
inversa com o grau de pigmentação cutânea. Assim, CCNM 
são mais encontrados em indivíduos da raça branca, es- 
pecialmente com pele, olhos e cabelos claros, que sempre 
se queimam e nunca se bronzeiam à exposição solar. Ra- 
ramente acometem a raça negra, e a frequência aumenta 
à medida que se aproxima da linha do Equador. 





A probabilidade de desenvolver CCNM varia com as 
características genotípicas e fenotípicas do indivíduo, as- 
sim como a área geográfica da residência. Essas taxas va- 
riam de 11 a 28% para o CBC e 1,5 a 11% para o CEC. 
Estima-se que 1 em cada 6 norte-americanos desenvol- 
verá CCNM durante a sua vida”. 

O CBC é, em média, 3 vezes mais comum que o CEC 
e, embora ambos se originem de células epidérmicas, apre- 
sentam diferenças clínicas e comportamentais. 

Em geral, o CBC tem crescimento lento, é destrutivo 
localmente e é raro metastatizar. O CEC é uma neoplasia 
maligna de células queratinizadas epidérmicas e tem um 
comportamento biológico que depende do tipo de apre- 
sentação, do tamanho, da profundidade, da etiologia e do 
sítio anatômico do tumor. O CEC apresenta riscos maio- 
res de metástases que o CBC, e estas estão relacionadas 
com o tamanho inicial do tumor primário, o local de aco- 
metimento, a coexistência de imunossupressão, a idade e 
a invasão histopatológica perineural*. 

Tanto nos homens como nas mulheres, 80% dos 
CCNM iniciam-se na cabeça e no pescoço, sendo nos ho- 
mens mais comuns nas orelhas e no nariz e, nas mulhe- 
res, no nariz e nas extremidades inferiores. 

A idade avançada, o sexo masculino e o efeito cumu- 
lativo da exposição à RUV estão associados com maior 
risco de desenvolver CBC e CEC. 

A incidência dos CCNM é comparável nos homens 
e nas mulheres até os 45 anos de idade, passando, depois, 
a predominar no sexo masculino. Os homens desenvol- 
vem 2 a 3 vezes mais CCNM que as mulheres, provavel- 
mente pela exposição ocupacional'?, 

Embora a incidência dos CCNM venha aumentando 
nas últimas décadas, estudos recentes demonstram que o 
Índice de mortalidade vem diminuindo, provavelmente 
em virtude realização do diagnóstico precoce da doença. 

Os CCNM continuam tendo excelente prognóstico, 
com taxa de sobrevida em 5 anos de aproximadamente 
95%, sendo três quartos das mortes atribuídas a metás- 
tases de CEC. 


Etiologia e patogênese 


Os fatores etiológicos no desenvolvimento do CCNM. 
têm sido estabelecidos por estudos epidemiológicos, su- 
portados pela investigação experimental e em animais de 
laboratório. 

A etiologia dos CCNM é multifatorial, estando en- 
volvidos nesse processo fatores extrínsecos (ambientais) 
e intrínsecos (do hospedeiro). 


Fatores extrínsecos 
Radiação ultravioleta 

O fator etiológico de maior importância no desen- 
volvimento dos CCNM é a RUV, estimando-se ser res- 
ponsável por 90% dos casos. 

Uma série de evidências epidemiológicas demonstra 
essa importância; à medida que se aproxima da linha do 
Equador, a incidência de câncer cutâneo aumenta. As lo- 
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calizacóes mais frequentes dos CCNM são as áreas de 
maior exposição solar (segmento cefálico, antebracos e 
dorso das mãos). Indivíduos com pele, cabelos e olhos 
claros, sem proteção natural do pigmento melânico, de- 
senvolvem mais tumores, enquanto se apresentam rara- 
mente nos indivíduos da raça negra. Com frequência, são 
mais acometidos os idosos, que acumularam em sua vida, 
ocupacionalmente ou não, mais radiação solar. Indivi- 
duos com predisposição genética apresentam mais tumo- 
res cutâneos nos locais com maior sensibilidade à luz so- 
lar (xeroderma pigmentoso, albinismo). 

A RUV é composta por três tipos de radiação: UVA 
(320-400 nm), UVB (290-320 nm) e UVC (200-280 nm). 

A UVB éa radiação primariamente responsável pela in- 
dução do CCNM por meio de dois mecanismos: o dano fo- 
toquímico do DNA e o reparo e a alteração no sistema imu- 
ne do hospedeiro com supressão parcial da imunidade’. 

Uma vez absorvida, a RUV causa alterações do DNA 
das células cutâneas, promovendo uma ligação covalente 
entre bases pirimidínicas (C e T) adjacentes na molécula, 
formando dimeros da pirimidina ou fotoprodutos dipiri- 
midinicos que causam distorção da dupla hélice, alteran- 
do a replicação e a transcrição do DNA. Esses fotodimeros 
seriam os responsáveis pelos efeitos mutagénicos e citotó- 
xicos, induzindo ao carcinoma cutâneo. Contudo, as célu- 
las defendem-se dos danos da RUV pelo reparo do DNA 
lesado por um mecanismo que remove esses fotoprodutos 
neoformados e por possível morte programada de alguns 
queratinócitos, chamada apoptose. Células em apoptose 
(sunburn cell) são incapazes de reparar o DNA lesado e, an- 
tes de sustentarem as mutações induzidas pela RUV, mor- 
rem como um mecanismo de proteção". 

A radiação UVA é 10 a 100 vezes mais prevalente que 
a UVB e, inicialmente, acreditava-se não ser carcinogêni- 
ca. Estudos na pele de animais demonstraram o inverso: 
altas doses de UVA por longos períodos podem desenvol- 
ver o câncer cutâneo. A radiação UVA aumenta o efeito 
da radiação UVB atuando como um cocarcinógeno. O 
uso de cabines de bronzeamento artificial e da PUVAte- 
rapia (radiação UVA + psoralênicos), principalmente 
combinado à exposição da luz solar natural, aumentaria 
o risco relativo de um indivíduo desenvolver CCNM. 

A radiação UVC é um potente agente carcinogênico, 
porém é filtrada pela camada de ozônio". 

Estudos recentes têm indicado uma depleção na ca- 
mada de ozônio, principalmente pelo uso indevido dos 
clorofluorcarbonos (CFC). Para a redução de 1% na ca- 
mada de ozônio, há aumento de 2 a 4% no número de 
casos de CCNM™, 

A exposição solar em crianças e adolescentes é um 
importante fator de risco no desenvolvimento do CCNM 
do adulto. Estima-se que o período de latência no desen- 
volvimento desses tumores induzidos pela RUV possa ser 
de 2 a3 décadas. 


ionizantes? 


As radiações ionizantes, principalmente os raios X, 
foram no passado grandes causadoras de CCNM, quer 
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por motivos ocupacionais (médicos radiologistas e téc- 
nicos) como motivos terapêuticos (lesões tumorais be- 
nignas, malignas e nas doenças inflamatórias, como ti- 
nha da pele glabra, tinha do couro cabeludo e acne). 

O período de latência entre a exposição à radiação e o 
desenvolvimento dos tumores é longo nos indivíduos ido- 
sos e curto nos jovens. Dependendo da dose cumulativa e 
das áreas irradiadas, a RUV age como um cocarcinógeno. 

Portadores de síndrome do nevo basocelular e de epi- 
dermodisplasia verruciforme são mais suscetíveis à ação 
carcinogênica da radiação ionizante. 


ir químicos" 

Certas substâncias químicas são responsáveis por cau- 
sar câncer cutâneo por ação carcinogênica direta ou como 
agente promotor, aumentando o efeito carcinogênico da 
RUV. O grupo químico mais importante a causar CCNM 
são os hidrocarbonos aromáticos policíclicos (coaltar, as- 
falto, fuligem, ceras parafinadas e óleos de corte lubrifi- 
cantes); outros como óleos minerais, creasoto e clorofe- 
nóis são citados. 

A exposição crônica ao arsénico tem sido ligada ao 
aparecimento de múltiplos CBC e CEC em áreas expos- 
tas e cobertas da radiação solar. A ingestão oral de arsê- 
nico pode ser medicinal, usada no passado no tratamen- 
to de sífilis e psoríase ou em áreas em que existe água 
contaminada; eventualmente, o contato pode se dar em 
exposições ocupacionais (mineração, pesticidas). O apa- 
recimento dos tumores ocorre após 18 a 45 anos da ex- 
posição, em geral são múltiplos e estão associados com 
hiperpigmentação e queratose da pele. 

A PUVAterapia, usada em várias doenças dermato- 
lógicas, aumenta o risco de desenvolvimento de CCNM 
em 2,6 vezes. 


humano" 

A associação entre a infecção pelo papilomavírus hu- 
mano (HPV) e o desenvolvimento de CEC de colo do üte- 
ro, mucosa genital e pele já se encontra bem estabeleci- 
da. O HPV-16 é o virus frequentemente envolvido nesses 
casos. A epidermodisplasia verruciforme é uma genoder- 
matose caracterizada pela suscetibilidade dos indivíduos 
adquirirem infecções pelo HPV, muitos deles oncogêni- 
cos, levando os doentes a desenvolverem CBC e CEC em 
áreas de exposição solar. 

O mecanismo exato da oncogênese ainda é desco- 
nhecido. Sabe-se que o HPV integra o genoma celular do 
hospedeiro. 


Fatores intrínsecos 
Fatores genéticos 
O câncer, em geral, é causado pela interação entre fa- 
tores genéticos e ambientais. As células da pele são cons- 
tantemente bombardeadas pela RUV e certos genes são res- 
ponsáveis pelo reparo dos danos celulares que esta produz. 
Um gene chamado patched foi recentemente desco- 
berto e, quando inativo, leva à proliferação celular exces- 
siva (gene supressor de tumor). Esse gene é um homólo- 


go humano da Drosophila e está ligado ao CBC. Seu locus 
cromossômico encontra-se no braço longo do cromos- 
somo 9 e é diretamente responsável pela morte progra- 
mada das células (apoptose). 

Outro gene de grande importância no desenvolvimen- 
to de CCNM é o supressor p53; localiza-se no braço cur- 
to do cromossomo 17 e sintetiza uma proteína cuja fun- 
ção é deter o crescimento celular enquanto se faz o reparo 
do DNA celular lesado. Também pode levar à apoptose 
nas células que apresentam lesão no genoma, funcionan- 
do como um mecanismo de defesa. A RUV seria uma das 
principais responsáveis pela mutação do p53. 

Se um desses dois genes patched ou p53 for herdado 
na forma mutada, as funções estarão afetadas, e a chan- 
ce de se desenvolver o câncer cutâneo é grande. Os que 
recebem o p53 na forma mutada têm 50% de chance de 
desenvolver câncer cutâneo até os 30 anos de idade, e 90% 
até os 70 anos". 


Genodermatoses' 

Uma série de doenças genéticas raras tem sido asso- 
ciada com o aumento da suscetibilidade da pele à RUV e, 
consequentemente, ao maior risco de se desenvolver CCNM. 

O xeroderma pigmentoso é uma doença autossômi- 
ca recessiva caracterizada pela hipersensibilidade à RUV 
eo desenvolvimento de iplos cânceres cutâneos (CBC, 
CEC e melanoma) em individuos muito jovens. Essa pa- 
tologia caracteriza-se pelo defeito no reparo e na síntese 
do DNA das células após irradiação UV. 

A síndrome do nevo basocelular é uma doença au- 
tossômica dominante que cursa com múltiplos CBC, cis- 
tos de mandíbula, anormalidades ósseas, pits palmoplan- 
tares e calcificações cerebrais. 

O albinismo é uma doença autossómica recessiva ca- 
racterizada por perda da melanina e aumento no risco de 
desenvolver câncer cutâneo, principalmente o CEC. 

A epidermodisplasia verruciforme é de herança au- 
tossômica recessiva, e os portadores apresentam susceti- 
bilidade aumentada ao HPV, muitos deles oncogênicos, 
levando ao desenvolvimento de CCNM nas áreas verru- 
cosas, principalmente nas de exposição solar. 

A epidermólise bolhosa distrófica é condição autos- 
sómica dominante e recessiva. Caracteriza-se pela forma- 
ção de bolhas que dão origem a áreas exulceradas crôni- 
cas da pele, unhas e membranas mucosas, podendo 
desenvolver-se CEC sobre essas áreas. 








Lesões precursoras* 

São poucas as lesões precursoras dos CBC, e talvez a 
mais importante seja o nevo sebáceo, com possibilidade 
de transformação de 6 a 14%; outras são frutos de rela- 
tos ocasionais, como cicatrizes de queimaduras ou úlce- 
ras crônicas. 

Nos CEC, o desenvolvimento desses tumores em áreas 
de tecidos cicatriciais de queimadura ou sequelas de der- 
matoses são bem documentadas, assim como sobre áreas 
de inflamação crônica, como úlceras ou dermatoses infla- 
matórias. 





A condição pré-maligna mais frequente no desenvol- 
vimento do CEC é a queratose actínica. É marcador im- 
portante do efeito cumulativo da radiação solar sobre a 
pele. O risco de um doente com numerosas queratoses 
actínicas desenvolver CEC é de aproximadamente 12%. 

As duas formas de CEC in situ, a doença de Bowen e 
a eritroplasia de Queirat, podem transformar-se em CEC 
invasivo, assim como, mais raramente, a papulose bowe- 
noide, associada com o HPV. 


Fatores imunológicos 

A imunossupressão predispõe o indivíduo a desen- 
volver muitos cânceres, entre eles os de pele. Doentes 
transplantados, submetidos à imunoterapia supressiva, 
portadores de tumores ocultos ou de infecção pelo HIV 
apresentam CCNM com maior frequência por perda de 
sua imunovigilância contra esses tumores”. 


Manifestações clínicas? 


O CBC apresenta-se sob várias formas clínicas, todas 
com predileção por áreas de exposição solar, principal- 
mente face. 

1. CBC nodular ou nédulo-ulcerativo (Figuras 1 e 2): 
éo tipo clínico mais frequente e caracteriza-se por pápula 
ou nódulo perláceo com telangiectasias e margens bem 
definidas. Com o crescimento, a lesão pode ulcerar (CBC 
ulcerado). A melanina pode estar presente na lesão em 
quantidades variáveis, tornando o tumor de coloração 
marrom clara a negra (CBC pigmentado). Tem o cres- 
cimento lento, podendo, com o tempo, adquirir grandes 
dimensões, invadindo estruturas profundas como osso, 
cartilagem ou músculo, destruindo estruturas como pál- 
pebras, orelhas e nariz. Quando cresce em profundidade, 
é chamado CBC terebrante e, na lateralidade, CBC fage- 
dênico; porém, nunca perde as características, principal- 
mente nas bordas do tumor. 





E Figura 1. Carcinoma basocelular nodular. 
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E Figura 2. Carcinoma basocelular nódulo-ulcerativo. 


2. CBC superficial multicêntrico (Figura 3): é varian- 
te comum do CBC, mais frequente no tronco, também 
encontrado na cabeça e no pescoço. É lesão plana, erite- 
matosa, com discreta descamação, podendo mostrar nas 
bordas aspecto papuloso e perláceo. O diâmetro varia 
de um a vários centímetros. No início, o crescimento é 
horizontal e lento, podendo infiltrar-se com ulcerações e 
formações de nódulos. O crescimento subclínico lateral é 
importante por ser responsável pelas frequentes recidivas 
desses tumores. 

3. CBC esclerodermiforme (Figura 4): esse nome 
provém da semelhança com uma placa de esclerodermia. 
A lesão é endurecida de cor marfínica, podendo apre- 
sentar telangiectasias na superfície. É importante por seu 
crescimento subclínico e pela maior possibilidade de re- 
cidivas após o tratamento. 

4. Variedades clínicas de CBC: 





M Figura 3. Carcinoma basocelular superficial. 
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M Figura 4. Carcinoma basocelular esclerodermiforme. 


m CBC cistico: a degeneração cística é frequente, apre- 
sentando lesão clara ou acinzentada de aparência cística. 

= Fibroepitelioma de Pinkus: é variante com aspec- 
to histopatológico típico; na maioria das vezes, localiza- 
-se na parte inferior do dorso e apresenta nódulos firmes, 
levemente eritematosos, podendo ser pedunculados. 

= Outros tipos menos frequentes: angiomatoso, gi- 
gante, hiperqueratótico. 

5. Tipos especiais de CBC: 

a Síndrome do nevo basocelular: condição rara au- 
tossômica dominante, caracterizada pela presença de múl- 
tiplos CBC, cistos de mandíbula, cistos epidérmicos, ha- 
martomas viscerais, neoplasias internas, pits (depressões 
puntuadas) palmoplantares e anormalidades esqueléticas. 

= CBC linear: erupção congênita de um CBC névi- 
co não hereditário, unilateral. 

m Síndrome de Bazéx: doença de herança autossómi- 
ca dominante caracterizada por atrofodermia folicular 
com múltiplos CBC, hipoidrose e hipotricose. 

= Síndrome de Torre: é a associação de múltiplas neo- 
plasias sebáceas (incluindo CBC com diferenciação sebá- 
cea) e múltiplas malignidades internas de baixo grau. 

= Nevo sebáceo com associação ao CBC. 

= CBC metastático: extremamente raro, sendo os sí- 
tios mais frequentes de metastáses os linfonodos, pulmões 
e ossos. 

O CEC pode aparecer de novo ou sobre lesões pree- 
xistentes; clinicamente, a morfologia também é variável. 

1. Doença de Bowen: por muitos, é considerada le- 
são pré-maligna; por outros, CEC in situ. Pode tornar-se 
invasivo em 3 a 5% dos casos. Caracteriza-se por lesões 
lenticulares papulosas ou placas circulares com superficie 
eritemato-descamativas. Eventualmente, pode tornar-se 
hiperqueratósica ou verrucosa. Acomete mais frequente- 
mente áreas de exposição solar, porém pode ser encontra- 
do em áreas cobertas. Acomete indivíduos de meia ida- 
de e idosos e pode ter relação com ingestão de arsénico 
(Figura 5). 

2. Eritroplasia de Queirat: é considerada a doença de 
Bowen de mucosa. É mais comum da 2º a 6º década de 
vida, em homens não circuncisados envolvendo glande, 
uretra, meato urinário, frênulo, sulco balanoprepucial e 









E Figura 5. Doença de Bowen. 


prepúcio. Apresenta placa bem delimitada, eritematosa, 
de superficie aveludada. 

3. Carcinoma espinocelular invasivo (CEC): nos ca- 
sos de lesões preexistentes, se tornam mais infiltradas, no- 
dulares, ulceradas e vegetantes. A história natural do CEC 
invasivo é variável, podendo crescer em todas as direções. 
Em torno de 2% dos casos diagnosticados já cursam com 
metastáses. O local mais frequente é o linfonodo regional 
e, em torno de 5 a 1096, as vísceras (Figura 6). 

4. Carcinoma verrucoso: é a forma de CEC de baixo 
grau de malignidade, Caracteriza-se por massa tumoral 
de aspecto verrucoso com crescimento exofitico se esten- 
dendo à profundidade. Localizam-se com frequência nos. 
pés (epitelioma cuniculatum), região perianal e genital 
(condiloma acuminado gigante de Buschke-Loewenstein) 
e mucosa oral (papilomatose florida). Ocorre em ambos 
os sexos, tem sido associado ao HPV e raramente me- 
tastatiza. 

5. CEC de vulva: ocorre em mulheres em torno dos 
60 aos 70 anos de idade, tem características noduloerosi- 
vas ou vegetantes que apresentam com frequência lesões 
prévias de eritroplasia ou leucoplasia. 





E Figura 6. (A-B) Carcinoma espinocelular. 








6. CEC de lábio (Figura 7): a principal localização 
mucosa do CEC é o lábio inferior. Afeta mais homens 
que mulheres e parece ter relação importante com a ex- 
posição solar. Tem como lesão prévia frequente a queilite 
actínica (edema de lábio inferior, com placas brancas, 
descamação e, por vezes, aspecto atrófico), que progres- 
sivamente torna-se infiltrada, ulcerada e vegetante. Me- 
tástases são frequentes e acometem primariamente os 
linfonodos regionais. 

7. CEC de pênis: o CEC de pênis tem potencial de 
malignidade alto, distinto da forma verrucosa. Em geral, 
inicia-se na glande, podendo ter como lesões predispo- 
nentes a eritroplasia de Queirat ou líquen escleroatrófico. 
Caracteriza-se por placa indurada, que, com o tempo, se 
torna vegetante. 


Diagnóstico 


Os diagnósticos desses tumores são realizados por 
meio da clínica e do exame histopatológico. Os dados de 
histologia permitem diagnosticar o tumor, avaliar o ris- 
co maior de possíveis recidivas e metástases e realizar o 
planejamento terapêutico. 

CBC com tipos histológicos infiltrativos, micronodu- 
lares e esclerodermiformes costumam recidivar com fre- 
quéncia. CEC menos diferenciados, mais espessos e com 
invasão neural têm maior probabilidade de metastatizar. 

Os exames complementares, como radiografia, ul- 
trassonografia, tomografia computadorizada, ressonân- 
cia magnética e bioquímica sanguínea, fornecem dados 
para estadiamento e acompanhamento. 


Tratamento? 


Todo tratamento de um tumor visa à destruição ou 
à remoção total deste, a preservação máxima do tecido 
normal e da função com melhor resultado estético pos- 
sivel. Para tanto, devem ser considerados fatores como 
tipo histológico, idade do doente, número, tamanho e lo- 
calização das lesões, estado imune do hospedeiro e trata- 
mentos prévios. 


| 


Ei Figura 7. Carcinoma espinocelular de lábio. 
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Uma vez feita essa análise, pode-se utilizar no trata- 
mento desses tumores, dependendo do caso, curetagem 
e eletrocoagulação, cirurgia excisional, cirurgia micrográ- 
fica, terapêutica tópica com 5-fluoracil, radioterapia, la- 
ser, terapia fotodinâmica, irurgia, interferon intra- 
lesional, quimioterapia e imiquimode tópico. 





Melanoma 


Melanoma é um tumor maligno, potencialmente le- 
tal, que tem origem nos melanócitos. 


Epidemiologia, incidência e mortalidade 


O melanoma é responsável por aproximadamente 3 
a 4% dos tumores cutâneos malignos. Tem importância 
pela alta mortalidade e pelo aumento de incidência em 
todo o mundo nas últimas décadas”, É mais frequente 
em adultos jovens de 20 a 50 anos de idade. Acima dos 50 
anos, é mais comum nos homens e, abaixo dos 40 anos, 
nas mulheres. 

A incidência do melanoma está aumentando mais ra- 
pidamente do que a de qualquer outro tumor sólido. A 
incidência global é de aproximadamente 160.000 novos 
casos por ano, com 48.000 mortes”, A mais alta foi re- 
portada em Queensland, Austrália (56 casos por 100.000/ 
ano para homens, e 41 casos por 100.000/ano para mu- 
Iheres). Nos EUA, a incidência anual para a população 
branca não hispânica é de 19 casos/100.000 para homens 
e de 14 casos [100.000 para mulheres. Na Europa, a inci- 
dência também vem aumentando, os números variam 
entre as regiões, com a maior incidência anual na Suíça 
(15,3/100.000 para homens e 15,5/100.000 para mulhe- 
res), Austria (21,5/100.000 para homens e 17,5 /100.000 
para mulheres) e Noruega (16,1/100.000 para homens e 
15,7/100.000 para mulheres)”. No Brasil, para 2014, es- 
tavam previstos 2,960 casos novos em homens ¢ 2.930 ca- 
sos novos em mulheres, segundo as estimativas de in 
dência de câncer no Brasil. As maiores taxas estimadas 
em homens e mulheres encontram-se na região Sul‘, 

No Brasil, como em outros países, esperava-se que o 
aumento de incidência levasse ao aumento da taxa de 
mortalidade, porém, paradoxalmente, tem sido registra- 
do aumento na sobrevida aos 5 anos. Para cada década, 
desde 1940, essa expectativa de sobrevida vem aumen- 
tando 10%. Isto se deve, provavelmente, ao diagnóstico 
precoce e à melhor terapéutica que vem se instituindo 
nos últimos anos. 

O melanoma é responsável por 75% dos óbitos de 
câncer cutâneo. A sobrevida tem relação direta com a es- 
pessura que o tumor apresenta. Doentes com lesões me- 
nores que 0,76 mm de espessura (Breslow) têm 100% de 
sobrevida em 5 anos, enquanto tumores com mais de 4 
mm apresentam somente 40% de sobrevida no mesmo 
período. 
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Fatores de risco no desenvolvimento 
do melanoma? 


Além da predisposição genética, existem evidências 
de que outros fatores podem influenciar no desenvolvi- 
mento dos melanomas. 


Lesões predisponentes 

História familiar de melanoma e/ou doente jovem 
portador de melanoma e/ou evidência de múltiplos me- 
lanomas primários podem ser indicativos de certas sin- 
dromes clínicas. 


Síndrome do nevo displásico 

O nevo displásico é uma forma especial de nevo me- 
lanocitico atípico com características clínicas e histopa- 
tológicas sugestivas de formas intermediárias entre o nevo 
melanocítico comum e o melanoma. 

A síndrome do nevo displásico pode ser familiar ou 
esporádica e é importante marcador dos melanomas fa- 
miliares e não familiares. Nas formas familiares, o risco 
de desenvolvimento do tumor chega a 56%. Clinicamen- 
te, apresentam número grande de lesões névicas, algumas 
atingindo até 2 cm de diâmetro, com bordas irregulares 
e variações na tonalidade da pigmentação. 


Xeroderma pigmentoso 

Doença genética em que múltiplos genes estão envol- 
vidos, levando a defeito na reparação do DNA das célu- 
las epidérmicas pela ação da RUV. Indivíduos com a doen- 
ça estão predispostos a desenvolver tumores cutâneos. A 
incidência de melanoma pode chegar a 10%. 


Albinismo 

Doença genética que afeta o metabolismo da mela- 
nina e sua distribuição na pele e nos olhos. A falta do pig- 
mento predispõe ao desenvolvimento de tumores cutà- 
neos pela RUV. Indivíduos que apresentam fenótipos com 
pele, olhos e cabelos claros ou ruivos, com tendência a 
efélides, têm risco maior de desenvolver melanoma. 


Nevos pigmentares 

São proliferações melanocíticas benignas na junção 
dermoepidérmica que podem migrar para a derme, Divi- 
dem-se em congênitos (pequenos e grandes) e adquiridos. 
Os nevos congênitos gigantes têm risco estimado de trans- 
formar-se em melanoma de 4 a 20%. Os congênitos pe- 
quenos possuem potencial maligno controverso. Quando 
baseados em resultados histopatológicos, a possibilidade 
de malignização vai de 2 a 8%. A mesma controvérsia exis- 
te com relação aos nevos adquiridos; estima-se em até 1% 
a possibilidade de transformação maligna. 





Radiação UV 

A radiação atuaria no desenvolvimento do tumor por 
mecanismos diretos no DNA ou indiretos no sistema de 
imunovigilância cutânea. 


Imunossupressão 

Doentes imunossuprimidos adquiridos ou iatrogê- 
nicos desenvolvem mais tumores cutâneos, entre eles o 
melanoma. 


Tipos clínicos? 


Melanoma extensivo superficial 

Constitui a variante clínica mais frequente em indi- 
víduos de pele clara (70%). Localiza-se preferencialmen- 
te no tronco (dorso), nos doentes de sexo masculino, e 
nos membros inferiores (pernas), nos femininos. A mé- 
dia de idade mais acometida é de 40 anos. A lesão evolui 
lentamente em 1 a 5 anos, com crescimento radial (ho- 
rizontal) em nível epidérmico, e é frequente a associação 
com lesões preexistentes, como nevos displásicos. Clini- 
camente, é assimétrica, com borda ligeiramente elevada, 
arciforme com margens denteadas e irregulares; a super- 
ficie é discretamente elevada e tem coloração variável 
que vai do marrom ao preto, podendo ser mesclada de 
rosa, cinza e branco, e tem diâmetro maior que 6 mm 
(Figura 8). 


Melanoma nodular 

É a segunda apresentação clínica mais comum nos 
indivíduos de pele clara (10 a 1596). É mais frequente em 
tronco, cabeça e pescoço. Pode ocorrer em qualquer fai- 
xa etária com média nos 40 anos. Tem evolução rápida (6 
a 8 meses) e apresenta crescimento vertical. O apareci- 
mento é mais comum em pele aparentemente normal que 
em lesões preexistentes. Clinicamente, apresenta-se como 
nódulo de 1 a 2 cm, elevado, de cor escura ou acinzenta- 
da. Pode crescer com aspecto polipoide (Figura 9). 


Melanoma lentiginoso acral 

Eo tipo menos frequente em indivíduos de pele cla- 
ra (2a 8%), porém mais comum nos de pele escura (ne- 
gros, hispânicos e asiáticos). A média de idade de acome- 
timento é dos 55 aos 65 anos. Localiza-se preferencialmente 
nas regiões palmoplantares e falanges distais, podendo 
ser peri ou subungueais. Evolui lentamente, tendo, no iní- 
cio, crescimento horizontal. Do ponto de vista clínico, a 





= Figura 8. Melanoma extensivo superficial. 
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E Figura 9. Melanoma nodular. 


lesão é macular, medindo de 2 a 3 cm, enegrecida (preta, 
marrom-escuro ou cinza) e tem bordas irregulares. Pode 
evoluir com pápulas e nódulos (Figura 10). 


Lentigo maligno melanoma 

Acomete em torno de 5% dos indivíduos de pele cla- 
ra. Difere dos outros tipos clínicos pela aparência clíni- 
ca, localização anatômica (face e pescoço, mais frequen- 
te na região malar e nasal), evolução lenta (3 a 15 anos) 
e tendência ao aparecimento tardio (média de 70 anos de 
idade), Passa por uma fase percursora de lentigo malig- 
no antes de tornar-se invasivo, Clinicamente, a lesão é 
maculosa, de coloração variável (marrom, preta, acinzen- 
tada), com bordas irregulares medindo de 3 a 6 cm. Pode 
se tornar papulosa ou nodular (Figura 11). 


Variações clínicas 


1. Melanoma primário com morfologia especial ver- 
rucosa, polipoide ou amelanótica. 

2. Melanoma primário com origem especial: tumor 
em crianças sobre nevo melanocítico, nevo melanocítico 
com envolvimento de leptomeninges, nevo melanoci- 
tico gigante, nevo azul, síndromes familiares (do nevo 








E Figura 10. Melanoma lentiginoso acral. 


E Figura 11. Lentigo maligno melanoma. 


displásico, xeroderma pigmentoso, melanoma primário 
múltiplo com predisposição familiar). 

3. Metástases de melanoma sem evidências do tumor 
cutâneo primário. 


Diagnóstico 


Clínico 
Existe uma regra prática, denominada A, B, C e D, 
que contribui para o diagnóstico clínico do melanoma: 
a) Assimetria. 
b) Bordas (irregulares, mal definidas). 
c) Cor (variabilidade das cores). 
d) Diâmetro acima de 6 mm. 


Dermatoscopia 
Microscopia de superficie ou epiluminescência. 


Fotografia corporal total 
Usada para pacientes que estão sob observação em 
virtude do grande número de nevos atípicos”. 


Microscopia confocal 
Pode aumentar a acurácia do diagnóstico de lesões 
melanociticas, mas permanece sob investigação”. 


Exame histopatológico 

Devem ser realizadas biópsias em lesões sugestivas, 
de preferência totalmente retiradas. Quando não for pos- 
sível, faz-se biópsia por punch ou incisional na área mais 
infiltrada. 

A característica histopatológica do melanoma primá- 
rio da pele são os melanócitos neoplásicos invadindo a 
derme. São valorizados os seguintes parâmetros para ava- 
liação de diagnóstico, estadiamento, planejamento tera- 
pêutico e prognóstico do tumor: 

1. Subtipos histológicos. 

2. Profundidade das lesões (níveis de invasão) de 
Clark: 

= Nivel I: melanoma confinado à epiderme e ao epi- 
télio anexial. 
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= Nivel II: invasão papilar. 

= Nivel II: comprometimento de toda derme papi- 
lar até a transição derme reticular, porém sem invadi-la. 

= Nivel IV: invasão da derme reticular. 

= Nível V: invasão da hipoderme. 

3. Espessura da lesão (Breslow), que é medida em 
milímetros da porção superior da camada granulosa até 
a parte mais profunda do tumor: 

* Melanomas < que 0,76 mm. 

= Melanomas entre 0,76 e 1,5 mm. 

= Melanomas entre 1,5 e 4 mm. 

= Melanomas > 4 mm. 

4. Situação das margens de segurança. 

5. Número de mitoses. 

6. Fase de crescimento (radial ou vertical). 

7. Presença ou não de ulceração. 

8. Presença de infiltrado inflamatório linfocitário. 

9. Neurotropismo e disseminação angiolinfática. 





Estadiamento e prognóstico evolutivo 


1. Estádio 0: tumor in situ. 

2. Estádio I: tumor primário, sem metástase ganglio- 
nar ou sistêmica, com 1 mm de espessura com ou sem 
ulceração ou 1 a 2 mm de espessura sem ulceração. 

3. Estádio II: tumor primário sem metástase ganglio- 
nar ou sistêmica, com 1 a 2 mm de espessura com ulce- 
ração ou > 2 mm com ou sem ulceração, 1 a 2 mm com 
ulceração ou > 2 mm com ou sem ulceração. 

4. Estádio III: tumor com qualquer nível de espessura, 
porém com metástases em linfonodos regionais e/ou em 
trânsito (lesões na pele ou subcutâneo acima de 2 cm, da 
lesão primária e abaixo dos linfonodos regionais). 

5. Estádio IV: tumor com qualquer nível de espessura 
e metástases a distância. 


Última versão (2009) do sistema de classificação 
da American Joint Committee on Cancer (AJCC) 


1. Doença localizada: estádios I-II. 

2. Doença regional: estádio III. 

3. Doença metastática: estádio IV. 

As novas diretrizes incluem: 

1. Com exceção das lesões T1, o microestadiamento 
utilizando o nível Clark de invasão não faz mais parte do 
estadiamento T. 

2. A espessura de Breslow e a ulceração são agora os fa- 
tores prognósticos dominantes, usadas no estadiamento T. 

3. Introdução do índice mitótico (indicador de pro- 
liferação tumoral), medido como o número de mitoses 
por mm, para subcategorização das lesões T1. 

4. Pacientes estádios I-III com ulceração devem so- 
frer upstaging, já que se considera, nesses casos, doença 
localizada avançada. 

5. O escore M ser determinado por 2 variáveis prin- 
cipais: sítio de metástases a distância (pulmões vs. não 
visceral vs. visceral) e elevação de DHL. 


6. Dicotomia nas lesões estádio I com base no risco 
de acometimento linfonodal, para guiar a decisão sobre 
a realização da pesquisa do linfonodo-sentinela?*, 


Tratamento? 
Estádios I e II 
Lesão primária 
= Melanoma in situ: margens cirúrgicas de 0,5 cm. 
= Melanoma de até 1 mm de espessura: margens de 
lem. 
= Melanoma de espessura entre 1 e 2 mm: margens 
dela2cm. 
= Melanoma de espessura entre 2 e 4 mm: margens 
de 2 cm (alguns grupos 1 a 2 cm). 
a Melanomas de espessura > 4 mm: margens 2 cm”, 
As margens serão respeitadas desde que a área ana- 
témica permita que se faça tal retirada. 


Pesquisa do linfonodo sentinela 

A utilidade da realização de biópsia do linfonodo sen- 
tinela não foi sistematicamente estudada em pacientes 
com melanomas finos (< 1 mm) e espessos (> 4 mm), 
habitualmente indicada entre estes dois polos. 

As maiores discrepâncias nas recomendações sobre 
realização de biópsia de linfonodo-sentinela estão na coor- 
te de pacientes com doença estádio 1. 

Algumas diretrizes determinam a realização da pes- 
quisa do linfonodo-sentinela em pacientes com melano- 
mas com espessuras > 1 mm ou com fatores de alto ris- 
co (T1b, índice mitótico maior ou igual a 1/mm?, ulceração 
ou jovens). Entretanto, outros recomendam que deva ser 
realizada também em pacientes com melanomas de es- 
pessura a partir de 0,75 mm. 


Radioterapia 

Radioterapia adjuvante é recomendada para pacien- 
tes com melanoma com doença nodal de alto risco, in- 
cluindo aqueles com 4 ou mais linfonodos acometidos, 
linfonodos com tamanho maior ou igual a 3 cm ou en- 
volvimento macroscópico de partes moles da região ex- 
tranodal. 

Radioterapia adjuvante também é recomendada para 
melanomas com margens acometidas ou exíguas, em que 
não é anatomicamente possível a realização de amplia- 
ção”, 


Metastases em trânsito 

O tratamento de metástases em trânsito depende do 
tamanho, do número e da localização das lesões. 

1. Lesões localizadas: excisão, injeções intralesionais 
do bacilo Calmette-Guérin, ablação a laser, imiquimode, 
injeções de IFN-alfa. 

2. Lesões múltiplas nas extremidades: perfusão iso- 
Ide do membro com hipertermia ou infusio de melfa- 

02, 





Estádios III (também IIb e IIc da AJCC) apresentam 
taxa de sobrevida em 1 anos < 50%. Essa coorte de pa- 
cientes tem sido alvo de ensaios clinicos na tentativa de 
estabelecer uma terapia adjuvante eficaz. Até o momen- 
to, o interferon alfa-2 é a única terapia sistêmica adjuvan- 
te aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) 
com eficácia comprovada”, 


Estádio IV 

O prognóstico do melanoma metastático estádio IV 
é muito pobre, com taxa de sobrevida média em 5 anos 
de 5a 10%. 

A terapia de escolha nesses casos (com metátases dis- 
seminadas), quando existe a mutação BRAF, é o ipilimu- 
mab (isolado ou em combinação com glicoproteína 100 
ou dacarbazina)?. 

Para metástases cerebrais, faz-se a ressecção para le- 
sões localizadas e, para lesões mais extensas, radiocirur- 
gia estereotáxica ou radioterapia de todo o cérebro. 


Acompanhamento 


Há grandes variações nas diretrizes e recomendações 
para o seguimento dos pacientes com melanoma. 

Os maiores grupos que estabeleceram tais diretrizes 
são: National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 
Australian Cancer Network (ACN), European Society for 
Medical Oncology (ESMO) e Cancer Care Ontario (CCO)/ 
‘Canadian Medical Association (CMA). 

Como exemplo, seguem as recomendações do NCCN 
(como em todas as diretrizes, as recomendações mudam 
de acordo com o estádio da AJCC)*: 

= Estádio 0: exame fisico completo anual. 

= Estádio Ia: história e exame físico completo a cada 
3a 12 meses por 5 anos e, a partir daí, 1 vez ao ano. 

= Estádio Ib: idem. 

= Estádio IIa: idem. 

= Estádio IIb: história e exame físico completos a 
cada 3 a 6 meses por 2 anos, e a cada 3 a 12 meses pelos 
3 anos seguintes; a partir daí, anualmente. 

Os exames de imagem não são recomendados de ro- 
tina, apenas quando clinicamente indicados e na depen- 
dência do estádio. Exames laboratoriais (DHL, S100 B) não 
costumam ser indicados de rotina para o seguimento, ape- 
nas quando indicados e em estádios mais avançados. 


Considerações finais 


Os cânceres cutâneos são os tipos mais comuns de 
tumores malignos que o ser humano adquire no curso de 
da vida e têm aumentado a incidência nos últimos anos. 

Destes, a incidência maior é dos cânceres não mela- 
noma (carcinoma basocelular e espinocelular). 
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O melanoma, embora menos frequente, tem impor- 
tância pelo alto poder de metastatização. 

O fator etiológico de maior importância no desen- 
volvimento do câncer cutâneo é a radiação ultravioleta. 

Medidas profiláticas, como identificação dos sinais 
precoces e fotoproteção, têm importância fundamental 
no controle da doença. 
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E Linfomas Cutâneos 
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Tratamento e prognóstico, 398 

Unfomas cutâneos de células T, 398 
Micose fungoide, 398 
Sindrome de Sézary, 401 

Doenças linfoproliferativas CD30+ cutâneas primárias, 402 
Linfoma de grande célula anaplásica, 402 
Papulose linfomatoide, 403 
Linfoma subcutâneo de célula T, paniculite-simile, 404 
Linfoma extranodal de célula T/NK, tipo nasal, 404 
Linfoma cutâneo de célula T CO8+ epidermotrópica agressivo 
(ontidade provisória), 405 
Linfoma cutâneo de célula T gama/delta (entidade provisória). 405 
Linfoma cutâneo de pequena e média célula T CD4+ 
pleomérfica (entidade provisória). 405. 
Linfoma cutâneo de célula T periférica não especificado, 406 
Linfoma-leucemia de célula T do adulto, 406 
Neoplasia hematodérmica CD4+ CD56+ (infoma de células NK 
blástcas), 407 

Unfomas cutâneos de células B, 407 
Unfoma cutâneo primário de céluia B da zona marginal, 407 
Linfoma cutâneo primário centrofolicular, 408 
Linfoma cutâneo primário difuso de grande célula B, 
tipo perna, 408 
Linfoma cutâneo primário difuso de grande célula B, outro (não 
pema), 409 
Linfoma cutâneo primário intravascular de grande célula B, 409 
Granulomatose linfomatoide, 409 


Introdução e definição 


Os linfomas cutâneos primários de células T (LCCT), 
células NK (LCCT/NK) e células B (LCCB) constituem 
um grupo de neoplasias derivadas do sistema linforreti- 
cular, classificadas como linfomas não Hodgkin. O linfo- 
ma que se apresenta primariamente na pele sem evidên- 
cia de doença extracutânea, na ocasião do diagnóstico, 





tem, com frequência, comportamento clínico e prognós- 
tico diverso dos linfomas sistêmicos de subtipo histoló- 
gico semelhante. Recentemente, a Organização Mundial 
da Saúde (WHO) e a Organização Europeia para Pesqui- 
sa e Tratamento do Câncer (EORTC) propuseram uma 
classificação que confere maior uniformidade no diag- 
nóstico, no manuseio e no tratamento dos processos 
foproliferativos cutâneos (Quadros 1 e 2)'. 

Nos linfonodos, os linfomas de células B são mais fre- 
quentes que os de células T, porém, na pele, observa-se o 
contrário. O protótipo dos LCCT é a micose fungoide 
(MF). A MF é o único tipo histológico de linfoma exclu- 
sivamente cutâneo, pois, sendo epidermotrópico, não 
apresenta forma nodal correspondente. Apresenta-se, clas: 
sicamente, com lesões cutâneas muito sugestivas, não i 
filtradas, que evoluem para placas e tumores e post: 
envolvimento extracutâneo. Outros LCCT não MF, assim 
como os LCCB, apresentam-se, do ponto de vista clínico, 
de forma monótona, como pápulas, placas ou nódulos 
não característicos, na maioria dos casos?. 











Linfoma cutâneo de célula T gama/delta. 
Linfoma cutâneo primário de pequena e média célula T CD4+ 


pleomérfica 
Linfoma extranodal de célula T/NK tipo nasal. 


Manifestações secundárias para a pele 
Linfoma leucemia de célula T do adulto 
Neoplasia hematodérmica CD4+CD56+ (linfoma de célula NK blástica) 








Linfomas primários cutâneos. 
Linfoma da zona marginal (ipo MALT) 
Linfoma cutâneo centrofolicular 

Linfoma cutâneo difuso de grande célula B 


secundárias para a pele 
Linfoma de grande célula B intravascular 
Granulomatose linfomatoide 


Epidemiologia 


Cerca de 30% dos linfomas não Hodgkin acometem 
tecidos extranodais, sendo a pele o segundo órgão mais 
envolvido após o trato gastrointestinal, o que correspon- 
de a, aproximadamente, 18% desses linfomas. Estima-se, 
para os linfomas cutâneos, a incidência anual na Améri- 
ca do Norte e Europa Ocidental compreendida entre 0,3 
€ 1 para 100.000 habitantes. Aproximadamente 75 a 80% 
dos linfomas cutàneos primários sio LCCT, com predo- 
mínio absoluto da MF e suas variantes. A MF, de modo 
característico, ocorre em adultos com média de idade en- 
tre 55 e 60 anos na ocasião do diagnóstico, com ligeiro 
predomínio no sexo masculino (1,6 a 2:1). É raro ser des- 
crita na infância e em adultos jovens**. 


Etiologia e fisiopatologia 


A pele é o órgão de barreira entre o organismo e o 
meio externo que participa de forma ativa nas respostas 
imunes e nas reações inflamatórias. A população celular 
envolvida nessas respostas é formada sobretudo por que- 
ratinócitos, células de Langerhans, dendrócitos dérmicos, 
linfócitos T, leucócitos polimorfonucleares, mastócitos e 
células endoteliais. Os linfócitos T são produzidos na me- 
dula óssea e se diferenciam no timo. Após a maturação, 
circulam constantemente na forma naive (virgens, não ex- 
postos a antígenos) pelo sangue e pelos órgãos linfoides 
periféricos. Quando apresentados nos linfonodos a anti- 
genos oriundos da pele (linfócitos T efetores, linfócitos T 
de memória), passam a expressar marcadores na superfi- 
cie que os tornam “participantes” do sistema imune des- 
se órgão. As células NK constituem uma subpopulação de 
linfócitos presentes no sangue e principalmente no baço. 
São linfócitos grandes com numerosos grânulos citoplas- 
máticos, também denominados linfócitos granulares gran- 
des. Também derivam da medula óssea, mas não possuem 
marcadores para a linhagem B e tampouco o receptor de 
células T específico para o reconhecimento antigênico. São 
células TCR-alfa-beta-TCR-gama-delta-CD3- 
-CD16+CD56+ envolvidas com a resposta inata (não 
adaptativa). São capazes de destruir certas células tumo- 
rais e células normais infectadas por virus. 

Existem evidências de que as células neoplásicas da 
MF/SS provêm de linfócitos TCR-alfa-beta+CD4+ de me- 
mória (CD45RO+) do arsenal de vigilância imune da pele 
(CLA+) que exibem fenótipo Th2, que se exacerba com 
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a evolução da doença. Mais raramente, os linfomas cutå- 
neos originam-se de células TCR-alfa-beta+CD8+, TCR- 
-gama-delta+ ou NK. Quanto à etiologia dos LCCT, dis- 
cute-se a possibilidade de estimulação persistente por 
antígenos ou infecção viral. Sabe-se que o LCCT/NK ex- 
tranodal, tipo nasal, relaciona-se, com frequência, com 
infecção pelo vírus Epstein-Barr (EBV), e que o linfoma 
leucemia de células T do adulto (ATL) é causado por in- 
fecção pelo HTLV-1%, 

Os linfócitos B não pertencem à população celular da 
pele em situação fisiológica, são produzidos e maturados 
na medula óssea, permanecendo nos órgãos e tecidos lin- 
foides secundários (baço, linfonodos e mucosas), assim 
como na medula óssea. Em resposta a estímulos antigé- 
nicos (a distância), os linfócitos B podem migrar para ou- 
tros órgãos, como a pele. Discute-se a possibilidade de 
determinados linfomas cutâneos de células B se origina- 
rem a partir de infiltrações linfocitárias cutâneas, i 
mente reativas, porém persistentes (distúrbios pré-linfo- 
matosos). A maioria desses processos linfoproliferativos 
tem excelente prognóstico, com sobrevida muito supe- 
rior à de células T. A etiopatogenia dos linfomas cutâneos 
de células B é desconhecida. Na Europa, relata-se associa- 
ção frequente com infecção por Borrelia burgdorferi, en- 
tretanto, o mesmo não acontece nos EUA e tampouco 
tem sido observado em nosso meio”. 





Diagnóstico, estadiamento e exames 
complementares 


O padrão-ouro para o diagnóstico dos LCCT/NK e 
LCCB é o exame histopatológico. A análise do fenótipo 
das células neoplásicas, pelo exame imuno-histoquimi- 
co, é importante no processo classificatório, é raramente 
contributiva para a conclusão diagnóstica. O estudo de 
alterações genéticas dessas neoplasias está em estágio in- 
vestigativo, não existindo alteração específica diagnósti- 
ca. A pesquisa do rearranjo do gene para o TCR e para as 
cadeias pesada (IgH) e leve (IgL) da imunoglobulina, de- 
monstrando proliferação linfocitária clonal T ou B na 
pele, linfonodos e/ou sangue periférico, auxilia no diag- 
nóstico de determinados casos”. 

O estadiamento clínico para os linfomas cutâneos con- 
templa primordialmente os linfomas epidermotrópicos, a 
micose fungoide e a síndrome de Sézary (SS) (Tabela 1)*. 
A proposta de avaliação do tipo e da extensão do compro- 
metimento cutâneo (T) adequa-se sobretudo à micose fun- 
goide nas suas formas mais clássicas, eritrodérmica e SS, 
mas não se aplica adequadamente nem mesmo a todas as 
variantes de MF e tampouco aos linfomas não epidermo- 
trópicos. No caso da micose fungoide, para um mesmo es- 
tádio T, existirão pacientes com apresentações clínicas mui- 
to diversas do ponto de vista de comportamento biológico, 
que apresentarão evoluções diferentes, tanto em relação às 
respostas terapéuticas, aos intervalos livres de doença, como 
em relação aos tempos de sobrevida'?, 

A avaliação inicial para o estadiamento clínico des- 
ses processos linfoproliferativos inclui história e exame 
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físico adequados com palpação cuidadosa das cadeias 
linfonodais, mapeamento das lesões cutâneas (tipo e ex- 
tensão do acometimento), hemograma com pesquisa e 
quantificação percentual de células anômalas (células de 
Sézary por 100 linfócitos) em esfregaço de sangue ou em 
creme leucocitário e quantificação absoluta (células de 
Sézary por mm), perfil bioquímico (incluindo função 
hepática, DHL, eletroforese de proteínas, dosagem de 
IgE), biópsia de linfonodo (esse procedimento é ques- 
tionável quando não há linfonodomegalia), radiografia 
de tórax e ultrassonografia de abdome total. Questiona- 
-se se a realização de exames imagenológicos mais sofis- 
ticados como tomografias, ressonância magnética, cin- 
tilografia com gálio ou PET-TC auxiliaria na avaliação 
do envolvimento sistêmico. Esses exames são indicados 
nos casos de pacientes com diagnósticos histológicos de 
LCCT/NK "nào micose fungoide" e LCCB para a certifi- 
cação de nào se tratar de envolvimento cutâneo por lin- 
foma sistêmico na ocasião da primeira avaliação. A bióp- 
sia de medula óssea pode estar indicada na mesma 
circunstância e nos casos de contagens de células de Sé- 
zary no sangue periférico acima de 20% ou 1.000 CS/ 
mm’, assim como nos pacientes com LCCT/NK de com- 
portamento agressivo expressando fenótipo citotóxico 
(CD8, TIA, granzime) e NK. A imunofenotipagem de 
linfócitos no sangue periférico, por citometria de fluxo, 
está proposta para os pacientes eritrodérmicos com bióp- 
sia de pele não diagnóstica de linfoma, e nos casos com 
linfocitose absoluta no sangue periférico, relação 
CD4:CD8 aumentada e/ou células anômalas, pequenas 
e/ou médias, circulantes!” 


Quadro clínico 


O quadro clínico dos linfomas cutâneos varia con- 
forme o tipo histológico. A micose fungoide, classicamen- 
te, apresenta quadro clínico individualizável e bastante 
característico; entretanto, outros linfomas são classifica- 
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dos prioritariamente pelo exame histológico e imuno- 
-histoquímico??, 


Tratamento e prognóstico 


O tratamento dos linfomas cutâneos pode ser realiza- 
do por meio de terapias dirigidas à pele, como fototera- 
pia, quimioterapia tópica ou radioterapia e/ou por tera- 
pias sistêmicas, como quimioterápicos e modificadores da 
resposta biológica. O tratamento para os diversos linfo- 
mas cutâneos está individualizado a seguir e, em muitos 
casos, busca primordialmente melhorar a qualidade de 
vida, tendo em vista que a pele é um órgão de contato so- 
ciossexual inquestionavelmente importante, e barreira fi- 
sica e imunológica que deve ser preservada. A maioria dos 
linfomas cutâneos apresenta comportamento indolente, 
com excelente prognóstico, entretanto, há casos graves de 
evolução fatal. O reconhecimento da potencial gravidade 
do caso implica a melhor abordagem terapêutica e está re- 
lacionado com a abordagem multidisciplinar do doente 
por dermatologistas, hemato-oncologistas, radioterapeu- 
tas e patologistas", 











Linfomas cutáneos de células T 


Micose fungoide 


Quadro clínico 

A MF é LCCT de pequenos e médios linfócitos com 
núcleos circunvolutos que caracteristicamente invadem 
a epiderme, fenômeno denominado epidermotropismo. 
ASS é variante leucémica da doença que apresenta des- 
de o início eritrodermia pruriginosa e cursa, com frequén- 
cia, com alopecia difusa, hiperqueratose palmoplantar e 
linfonodos difusamente aumentados!*, 

A forma clássica, descrita por Alibert, é uma doença 
progressiva que evolui a partir de lesões não infiltradas 
com formação de placas e tumores. Nas fases iniciais, as 





lesões podem apresentar aspecto não específico, asseme- 
lhando-se a dermatoses inflamatórias, como eczemas crô- 
nicos, tinha do corpo, hanseníase indeterminada, pitiría- 
se alba, ou surgirem com lesões mais bem delimitadas, 
eritematosas, por vezes hipocrômicas, ou poiquilodérmi- 
cas com superficie ligeiramente atrófica (parapsoriase em 
placas) (Figura 1). Acomete, inicialmente, a pele da cin- 
tura pélvica, regiões glúteas, virilhas, axilas e mamas, em 
número variável, disseminando-se de maneira gradativa. 
Com o tempo, as lesões infiltram-se formando placas ele- 
vadas eritematosas ou eritematoacastanhadas com bordas 
bem delimitadas e contornos frequentemente bizarros 
com aspecto de “queijo suíço”, semianulares e serpigino- 
sas (Figura 2). Às vezes, surgem tumores sobre placas pree- 
xistentes ou de novo. Comumente, os pacientes apresen- 
tam uma combinação de lesões não infiltradas, placas e 
tumores. As placas muito infiltradas e os tumores ulce- 
ram-se com frequência (Figura 3). Eritema difuso (eritro- 
dermia) pode surgir durante esse processo evolutivo. Em- 
bora a doença apresente curso protraído, permanecendo 
no estágio inicial com lesões não infiltradas por anos, exis- 
tem casos com evolução mais rápida ao longo das três fa- 
ses descritas. Na história natural da doença, linfonodos 
regionais podem aumentar de tamanho e apresentar com- 
prometimento histológico pelo linfoma e, nas fases clini- 
camente mais avançadas, múltiplos órgãos podem apre- 
sentar-se comprometidos!**, 

A MF é um linfoma habitualmente indolente, carac- 
terizando-se por história natural prolongada. Pacientes 
com doença limitada com boa resposta aos tratamentos 
tópicos apresentam expectativa de sobrevida semelhan- 
te à da população normal. Estudo recente demonstra que 
apenas 2% daqueles com lesões localizadas morrem após 
32 anos de evolução, e que somente 9% mostram pro- 
gressão da MF. Os casos com doença progressiva apresen- 
tam risco de envolvimento extracutâneo linfonodal e vis- 
ceral. O acometimento sistêmico, assim como a falência 
dos linfócitos T e do próprio órgão pele, leva os pacien- 
tes ao óbito. Sepse, principalmente por Staphylococcus au- 
reus, representa uma das causas mais frequentes de óbi- 
to nos casos avançados. A sobrevida em 10 anos é de 97% 
para pacientes com lesões não infiltradas ou placas loca- 





m Figura 1. Micose fungoide. Lesões eritematosas não infiltradas na 
mama. 
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E Figura 2. Micose fungoide. Placas eritematosas infitradas na região 
anterior do tórax. 





E Figura 3. Micose fungoide. Tumor ulcerado na região glitea. 


lizadas (V 10% da superficie cutânea), 83% para pacien- 
tes com lesões generalizadas (> 10% da superficie cutá- 
nea), 42% para os pacientes com tumores e cerca de 20% 
para aqueles com doença linfonodal”" 

Existem variantes da MF, como: (1) MF folicular (fo- 
liculotrópica, foliculocéntrica, pilotrópica) associada ou 
não à mucinose folicular, com predileção pelos folículos 
pilosos; (2) reticulose pagetoide, caracterizada por infil- 
trado linfoide atípico de pequenas e médias células loca- 
lizado exclusivamente na epiderme; e (3) cútis laxa gra- 
nulomatosa, em que se desenvolvem pápulas e placas 
eritematoacobreadas, sarcóideas, predominantemente em 
áreas de dobras, que se transformam em massas laxas pen- 
dulares de superficie atrófica. As variantes hipocrômica, 
poiquilodérmica, vesicobolhosa, entre outras, são consi- 
deradas semelhantes à MF clássica pela WHO-EORTC"^, 





Diagnóstico 

Os aspectos citológicos e o padrão arquitetural do in- 
filtrado celular da MF se correlacionam com o estágio clí- 
nico da doença. Critérios histológicos amplamente acei- 
tos que falam a favor do diagnóstico da doença incluem: 
(1) linfócitos com nücleos hipercromáticos e convolutos, 
rodeados por halo claro, na camada basal da epiderme 
com aproximadamente o mesmo tamanho dos querati- 
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TNMB 

Pele 

n Patctr, pápulas e/ou placas! limitadas cobrindo < 10% da superfície corporal Pode ser estratificado em TIa (somente 
patch) e Tib (placas + patch) 
Patch, placas ou pápulas limitadas cobrindo - 10% da superfície corporal. Pode ser estratificado em T2a (somente patch) 
e T2b (placas + patch) 

13 Um ou mais tumorest (- 1 cm de diámetro) 

acy Eritema confiuente cobrindo - 80 da superfície corporal total 

Linfonodo 

No Sem linfonodos clinicamente anormais! 

D Linfonodo clinicamente anormal, histopatologia com grau Dutch 1 

Nia Clone negativo! 

Nib Clone positivo? 

N2 Linfonodo clinicamente anormal, histopatologia com grau Dutch 2 

N20 Clone negativo* 

N2b Clone positivo! 

N3 Linfonodo clinicamente anormal, histopetologia com grau Dutch 3-4 

Ne Unfonodo periférico clinicamente anormal: sem confirmação histológica 

Visceral 

Mo Sem órgão visceral envolvido 

MI Envolvimento visceral (com confirmação histológica e órgão acometido especificado)! 

Sangue 

Bo Sem envolvimento sanguíneo significativo: Y 5% dos linfócitos de sangue periférico são atipicos (células de Sézary)* 

Bos Clone negativo! 

Bob Clone positivo! 

e Baixa carpa tumoral sanguínea: > 5% dos linfócitos de sangue periférico são atípicos, mas não preenche critérios para B2 

Bla Clone negativo* 

Bib Clone positvo* 

B2 ‘Ata carga tumoral sanguínea: - 1.000/mcl. de células de Sézary com clone positivo 


* Tumor indica pelo menos uma lesão maior que 1 cm, sólida ou nodular, com evidência de crescimento profundo e/ou vertical, 

5 Para linfonodos, linfonodo periférico anormal indica qualquer linfonodo palpável que, ao exame fisico, seja firme, irregular, agrupado, fixo ou maior 
que 1,5 cm de diâmetro. Grupos de linfonodos examinados incluem cervical, supraclavicular, epitrociear, adiar e inguinal. 

* Para órgãos viscerais, pâncreas e figado, podem ser diagnosticados por exames de imagem. 

* Para o sangue, células de Sézary são definidas como linfócitos de núcleo cerebriforme hiperconvoluto. 

* Clone de células T é definido pelos métodos PCR ou Southern blot para o gene receptor de células T. 


nócitos, isolados ou alinhados formando configuração li- 
near; (2) ou intensa exocitose de linfócitos; e, (3) microabs- 
cessos de Pautrier (Figuras 4 e 5). Nas fases muito precoces 
da doença (estágio pré-micótico), o aspecto histológico 
não é específico. Caracteriza-se por infiltrado inflamató- 
rio perivascular discreto na derme superior sem atipias 
linfocitárias evidentes e sem epidermotropismo. Confor- 
me as lesões vão se tornando mais características, o infil- 
trado celular envolve a derme superior com padrão peri- 
vascular, em faixa ou liquenoide, principalmente com 
linfócitos e histiócitos, podendo ocorrer epidermotropis- 
mo de células isoladas. Nas placas, o infiltrado é denso e 


evidencia um padrão de distribuição em faixa com epi- 
dermotropismo. Microabscessos de Pautrier ocorrem em 
aproximadamente 25% dos casos. As células neoplásicas 
apresentam-se de tamanho pequeno a médio, pleomórfi- 
cas, em meio a infiltrado celular contendo eosinófilos e 
plasmócitos. Nos tumores, o infiltrado é difuso e/ou no- 
dular, ocupando toda a derme e frequentemente o subcu- 
tâneo. Consiste de linfócitos pleomórficos atípicos de ta- 
manho médio. Nessa fase, o epidermotropismo pode não 
estar mais evidente. Em cerca de 50% desses casos, obser- 
vam-se grandes células atípicas pleomórficas, anaplásicas 
e blásticas com núcleos proeminentes. Se o número de cé- 
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H Figura 4. Micose fungode. Initado linfoide denso em derme su- 
perficial, predominantemente perivascular, com evidente epidermotro- 
pismo. 


B figura 6. Micose fungoide (muno-histoquimice). As células infol- 
des apresentam positividade para CD3, o que deixa ainda mais evidente 
© epidermotropismo da lesão. 





B Figura 5. spas es als pis SS 
em que podem ser vistos os linfócitos atipicos com halo claro permean- 
do a epiderme e formando os microabscessos de Pautrier. 


lulas grandes for superior a 25% do infiltrado neoplásico, 
considera-se a possibilidade de progressão/transformação 
para um linfoma difuso de grandes células™", 

As células neoplásicas na MF têm fenótipo de células 
de memória CD3+CD4+CD45RO+ com negatividade 
para a expressão do antigeno CD7 em cerca de 70% dos 
casos (Figuras 6 e 7). Raramente podem ser CD3+CD4- 
-CD8+, apresentando o mesmo comportamento clínico 
e prognóstico, não devendo ser consideradas separada- 
mente. O exame imuno-histoquímico, em geral, não é au- 
xiliar diagnóstico, uma vez que fenótipos aberrantes por 
perda de antígenos de células T maduras, como CD2, CD3 
€ CDS, são demonstrados apenas nos casos mais avança- 
dos. Nos casos tumorais com transformação blástica, as 
células podem ser CD30+, mas são mais comumente 
CD30-, e em cerca de 10% dos casos de MF com placas 
em transformação blástica, as células CD4+ neoplásicas 
expressam proteínas citotóxicas [antígeno intracelular de 
célula T — 1 (TIA-1)]. Rearranjos clonais para o gene do 
receptor de células T (TCR) são detectados na maioria 
dos casos. Anormalidades cromossómicas estruturais e 
numéricas, nào específicas, tém sido descritas principal- 
mente nos casos avangados 7292, 


"Figura 7. A mar para do nc so COA preti, como si 
dencia esta reação, 


Tratamento 
No tratamento da doença precoce, com lesões confina- 
das à pele, utilizam-se corticosteroides tópicos, bexaroteno 
tópico, quimioterapia tópica com mostardas nitrogenadas 
(mecloretamina ou carmustina), fototerapia com UVB, 
UVB de banda estreita, PUVA ou irradiação localizada ou 
total da pele com elétrons. Nos casos com placas infiltradas 
e tumores, há indicação preferencial de irradiação total da 
pele com elétrons. Os modificadores da resposta biológica, 
como interferon alfa, bexaroteno, interleucina 2 fusionada 
com toxina diftérica (denileukin diftitox), têm sido cada vez 
mais utilizados, isoladamente ou em associação com as te- 
rapias tópicas, na doença cutânea avançada, na doença sis- 
têmica e nos casos refratários, com respostas parciais. Es- 
om de poliquimioterapia semelhantes aos usados para 
não Hodgkin nodais (COP, CHOP, CHOP-BLEO) 
estão acini nos casos de comprometimento linfonodal 
e/ou visceral importante e na doença cutânea avançada re- 
fratária aos esquemas dirigidos à pele"™, 


Síndrome de Sézary 


Quadro clínico 
Os pacientes com SS apresentam caracteristicamente 


eritrodermia edematosa com ou sem liquenificação, pru- 
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riginosa, linfadenopatia generalizada e células T neoplási- 
cas circulantes no sangue periférico. Com frequência, as- 
socia-se com queratodermia palmoplantar, distrofias 
ungueais e alopecia, e há queixa de prurido intenso (Figu- 
ra 8). Ocorre exclusivamente em adultos. Recentemente, 
além das características clínicas, estudos vêm propondo 
critérios diagnósticos mais rigorosos na classificação da SS 
com o propósito de categorizá-los de maneira adequada 
para estudos relacionados ao prognóstico e às respostas te- 
rapéuticas. Embora ainda não sejam definitivos, propõe- 
-se que um ou mais dos seguintes critérios estejam presen- 
tes para o diagnóstico de SS: contagem absoluta de células 
de Sézary (CS) - 1.000 células/mm’, demonstração de anor- 
malidades imunofenotípicas no sangue circulante (expan- 
são da população de células T CD4+ resultando em uma 
relação CD4:CD8 > 10; perda de pelo menos um antíge- 
no de células T maduras (CD2, CD3, CD4 e CDS) ou de- 
monstragio de clone de células T no sangue periférico por 
análise molecular ou citogenética. Até que esses critérios 
tenham sido completamente validados, considera-se que 
a demonstração de clone de células T circulantes (de pre- 
ferência idéntico ao clone presente na pele) em associação 
a um dos critérios citomorfológicos ou imunofenotípicos 
mencionados seja a única prova capaz de excluir condições 
inflamatórias simuladoras de SS. A expansão de linfócitos 
CD4+CD7- acima de 40%, de células CD4+CD26- acima 
de 30% observados pela citometria de fluxo, no sangue pe- 
riférico, e a elevação do DHL sérico são critérios auxiliares 
para o diagnóstico", 

A SS é uma doença agressiva com prognóstico reserva- 
do, com taxas de sobrevida em 5 anos entre 10 e 20%. Com 
frequência, observa-se progressão para um linfoma de gran- 
des células, muitas vezes associada ao evento terminal”, 


Diagnóstico 

O infiltrado linfomatoso é superponivel ao da MF; 
entretanto, em cerca de 30% dos pacientes com SS, o exa- 
me histopatológico é inespecífico. Com frequência, o in- 





M Figura 8. Sindrome de Sézary. Eritrodermia e alopecia difusa. 


filtrado celular é monótono com epidermotropismo dis- 
creto. Raramente observam-se microabscessos de Pautrier. 
Os achados fenotípicos e genéticos são superponíveis aos 
da ME", 


Tratamento 

A fotoférese extracorpórea, quando disponível, é a te- 
rapéutica de escolha, com taxas de remissão completa en- 
tre 14 e 25%. O tratamento com PUVA em associação com 
IFN alfa e o uso combinado de clorambucil (2 a 4 mg/dia) 
e prednisona (20 a 30 mg/dia) tém sido utilizados com 
baixas taxas de remissão completa", 


Doenças linfoproliferativas CD30+ 
cutâneas primárias 


Esse grupo inclui o espectro de processos linfoproli- 
ferativos cutâncos compreendidos entre a papulose linfo- 
matoide (PL) e o linfoma cutâneo primário de grande cé- 
lula anaplásica. Habitualmente, não é possível diferenciar 
entre essas entidades apenas pelo exame histopatológico. 
Na maioria das vezes, a conclusão pelo diagnóstico de pa- 
pulose linfomatoide ou linfoma cutâneo primário de gran- 
de célula anaplásica é baseada na avaliação dermatológica 
e clínica. Corresponde a cerca de 30% dos LCCT, consti- 
tuindo o segundo grupo mais frequente seguindo a MF”. 


Linfoma de grande célula anaplásica 


Quadro clínico 

Acomete preferencialmente adultos jovens, sendo 2 
a 3 vezes mais frequente nos homens. Apresenta-se, na 
maioria dos pacientes, como pápulas ou nódulos únicos, 
ulcerados ou não (Figura 9). Mais raramente, são múlti- 
plos, localizados em determinada região anatômica, po- 
dendo ser multifocais (20% dos casos). Pode ocorrer re- 
gressão espontânea parcial ou completa. É neoplasia 
indolente com bom prognóstico e sobrevida em 10 anos 
acima de 90%. As recidivas cutâneas são frequentes e a 
disseminação extracutânea ocorre em cerca de 10% dos 
casos, sobretudo para linfonodos regionais. Doença cutà- 
nea multifocal ou acometimento de linfonodos regionais 





E Figura 9. Linfoma de grande célula anaplásica. Nódulo eritematoso 
no ombro. 





parece não alterar o prognóstico em relação aos doentes 
com lesão cutânea localizada”. 


Diagnóstico 

O infiltrado é difuso e denso, sem epidermotropismo, 
composto de células grandes CD30+, com morfologia ca- 
racteristica de células anaplásicas, evidenciando núcleos 
arredondados, ovais ou irregulares com nucléolos eosino- 
filicos proeminentes e citoplasma abundante. Menos co- 
mumente, podem ter aparência não anaplásica (pleomór- 
fica ou imunoblástica). Com frequência, observam-se, na 
periferia das lesões, linfócitos reativos. Nas lesões ulcera- 
das, esse infiltrado linfoide pode ser abundante com his- 
tiócitos, neutrófilos, cosinófilos e poucas células CD30+. 
As células neoplásicas exibem fenótipo de células T CD4+ 
ativadas (CD45RO+) com perda variável de CD2, CD5 e 
CD3 e frequente expressão de proteínas citotóxicas (gran- 
time B, TIA-1, perforina). A expressão de CD30 deve estar 
presente na maioria das células neoplásicas (> 75%). De 
modo diverso do linfoma de grande célula anaplásica sis- 
têmico, o linfoma cutâneo expressa o antígeno linfocitário 
cutâneo (CLA), mas não expressa o antígeno de membra- 
na epitelial (EMA) e tampouco a quinase do linfoma ana- 
plásico (ALK), que denota translocação cromossômica 2;5. 
As células neoplásicas não expressam o CD15, de modo di- 
verso do linfoma de Hodgkin. A maioria dos casos demons- 
tra rearranjo clonal para os genes do TCR. Translocação 
cromossômica (2;5)(p23;q35), achado característico do 
linfoma anaplásico sistêmico, não é vista no linfoma ana- 
plásico cutâneo (ou o é raramente)?" 


Tratamento 

Radioterapia ou retirada da lesão são os tratamentos 
de escolha para o paciente com lesões localizadas. Meto- 
trexato em dose baixa pode ser alternativa para casos com 
múltiplas lesões, sem ser modalidade curativa. Doença 
rapidamente progressiva ou extracutânea deve ser trata- 
da com poliquimioterapia sistêmica com esquemas con- 
tendo doxorrubicina?. 


Papulose linfomatoide 


Quadro clínico 

Apresenta-se como erupção papulonodular ou pa- 
pulonecrótica, autorregressiva, que evolui em surtos re- 
correntes (Figura 10). Acomete adultos jovens, com ida- 
de mediana de 45 anos, sendo rara em crianças. A 
literatura relata discreto predomínio no sexo masculino. 
A PL apresenta excelente prognóstico a despeito de não 
ser curável. Estudo recente revela que cerca de 4% dos pa- 
cientes com PL desenvolvem linfoma sistêmico e 2% mor- 
rem de doença sistêmica em um período de acompanha- 


mento de cerca de 6 anos??? 


Diagnóstico 

São descritos três subtipos histológicos para a doen- 
ça, que provavelmente representam uma situação espec- 
tral de doença, com sobreposição desses achados em uma 
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WE Figura 10. Papulose linfomatoide. Pápula eritematosa com centro 
necrótico e área cicatricial residual. 


mesma lesão, ou em diferentes lesões de um mesmo pa- 
ciente. No tipo A (tipo histiocítico), observam-se células 
grandes, algumas vezes multinucleadas, semelhantes às 
células de Reed-Sternberg, CD30+, em pequenos grupos 
ou espalhadas de permeio a histiócitos, neutrófilos, eosi- 
nófilos e linfócitos (Figuras 11 a 13). O tipo B (tipo mi- 
cose fungoide) representa menos de 10% dos casos e ca- 
racteriza-se por infiltrado de linfócitos atípicos com 
núcleos convolutos com epidermotropismo, superponí- 





B Figura 11. Papddse infomatoide, tipo A. 
na derme, mais denso so redor dos vasos. 








ee 


E Figura 12. Em meio a grupos de células linfoides atípicas, presença 
de histiécitos, neutrófilos e eosinófilos. 
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M Figura 13. Os grupos de células linfoides atípicas são CD30 positi- 
vos, como demonstrado nessa reação imuno-histoquimica. 


vel aos aspectos histológicos encontrados na ME. O tipo 
C (tipo linfoma de grande célula anaplásica) apresenta 
infiltrado monótono de grandes células CD30+ com dis- 
creto infiltrado inflamatório. As grandes células na papu- 
lose linfomatoide tipos A e C expressam marcadores de 
células T maduras, CD2+, CD3+, CD5+, CD45RO+, 
CD4+, CD8-, CD15-, e são CD30+. As células atípicas na 
PL tipo B apresentam o mesmo fenótipo, entretanto, cos- 
tumam ser CD30-. Estudos demonstram rearranjo clo- 
nal para os genes em aproximadamente 60 a 70% das le- 
sões de PL”, 


Tratamento 

Näo há tratamento curativo. O uso de corticosteroi- 
des tópicos, corticosteroides sistêmicos, fototerapia tipo 
PUVA, quimioterapia tópica ou metotrexato podem in- 
duzir remissões temporárias. O risco-beneficio de tais te- 
rapéuticas deve ser cuidadosamente avaliado. Recomen- 
da-se acompanhamento clínico periódico dos pacientes”. 


Linfoma subcutâneo de célula T, paniculite-símile 


Quadro clínico 

A classificação atual WHO-EORTC considera como 
linfoma subcutâneo de célula T paniculite-simile apenas 
aquele processo linfoproliferativo de célula T citotóxica 
TCR-alfa-beta CD84 que acomete de maneira exclusiva 
o tecido celular subcutâneo, poupando derme e epider- 
me e habitualmente apresentando curso mais indolente. 
Os casos com fenótipo TCR-gama-delta+ CD4- CD8- 
que, com frequência, coexpressam CD56 e que não são 
confinados ao tecido subcutâneo e têm piores prognós- 
ticos, estão atualmente classificados como linfoma cuta- 
neo de célula T gama-delta (TCR-gama-delta+). Ocorre 
tanto em adultos como em crianças e afeta igualmente 
ambos os sexos. Apresenta placas e nódulos solitários ou 
múltiplos, habitualmente não ulcerados. Sintomas cons- 
titucionais como febre, fadiga e perda de peso podem 
ocorrer. O desenvolvimento de síndrome hemofagociti- 
ca, embora possível, provavelmente é mais comum no 
linfoma cutâneo de célula T gama-delta com lesões se- 
melhantes à paniculite. É rara a disseminação extracuta- 


nea. Esse linfoma pode assemelhar-se a paniculites benig- 
nas, tanto do ponto de vista clínico como histológico, por 
muitos anos. O curso é habitualmente protraído com le- 
sões subcutáneas recorrentes com sobrevida em 5 anos 
de mais de 80% dos casos’, 


Diagnóstico 

Apresenta-se como infiltrado denso, nodular ou di- 
fuso, subcutâneo, de linfócitos pleomórficos pequenos, 
médios ou grandes com núcleos hipercromáticos com a 
presença habitual de muitos macrófagos. Embora não es- 
pecífico, o encontro de células alinhadas ao redor de cé- 
lulas gordurosas individuais é útil para o diagnóstico. Nas. 
fases iniciais, a diferenciação de processos inflamatórios 
pode ser dificil (Figura 14). Com frequência, observa-se 
necrose, cariorrexe e citofagocitose. As células neoplásicas 
são TCR-alfa-beta+ CD3+ CD4- CD8+, com expressão 
de proteínas citotóxicas, granzime, perforina e TIA-1. Ra- 
ramente ocorre expressão de CD56 e CD30. Os macrófa- 
gos com hemofagocitose são CD68+. As células neoplási- 
cas evidenciam clonalidade. Alterações genéticas 
específicas não têm sido detectadas ™?, 


Tratamento 

O tratamento é realizado com poliquimioterapia con- 
tendo doxorrubicina, entretanto, muitos pacientes po- 
dem ser controlados com corticoterapia sistêmica pro- 
longada”, 


Linfoma extranodal de célula T/NK, tipo nasal 


Quadro clínico 

O linfoma extranodal de células T/NK acomete com 
mais frequéncia a cavidade nasal ¢ a nasofaringe. Entre- 
tanto, pele, partes moles e intestino podem ser afetados 
primariamente. Disseminação nodal é rara. As lesões do 
nariz e do centro da face foram antes denominadas gra- 
nuloma letal da linha média. Clinicamente, apresenta-se 
com lesões papulosas e nodulares eritematovinhosas, pur- 
púricas, que se ulceram com rapidez, formando extensas 
áreas de necrose. Em geral, tem curso rápido e agressivo, 





M Figura 14. Linfoma subcutâneo de células T. paniculite simile. In- 
filtrado linfoide denso e atípico infiltrando tecido adiposo, em meio a 
componente de células inflamatórias. 





com alta taxa de mortalidade a despeito do tratamento. 
As sobrevidas médias reportadas situam-se entre 5 e 27 
meses, com os melhores indices para os casos com lesdes 
exclusivamente cutaneas’”*”, 


Diagnéstico 

O infiltrado linfomatoso de pequenas, médias ou 
grandes células é difuso, angiocêntrico e angiodestrutivo 
envolvendo a derme e, com frequência, o subcutâneo. 
Acompanha-se de infiltrado inflamatório intenso com- 
posto por histiócitos, plasmócitos e granulócitos, sobre- 
tudo eosinófilos. As células neoplásicas são CD2+, CD56+, 
CD3c+, CD3s-, CD43 e CD45RO+. Habitualmente são 
CD4-, CD5-, CD8, CD16- e CD57-. Proteínas citotóxicas 
TIA-1, granzime B e perforina estão quase sempre pre- 
sentes. Na maioria dos casos, detecta-se o virus Epstein- 
-Barr (EBV), sugerindo um possível papel do vírus na pa- 
togênese do processo”252, 


Tratamento 
O tratamento indicado é a quimioterapia sistémica'?*, 


Linfoma cutâneo de célula T CD8+ 
epidermotrópica agressivo (entidade provisória) 


Quadro clínico 

Forma muito rara de linfoma cutâneo, caracterizada 
por início súbito com nódulos com necrose central, lo- 
calizados ou generalizados, ou com placas hiperquerató- 
ticas disseminadas superficiais, com comportamento 
agressivo. A diferenciação com outros LCCT CD8+ (p. 
ex. a reticulose pagetoide e raros casos de MF CD8+) faz- 
-se com base na apresentação clínica e no prognóstico. A 
doença costuma ter evolução aguda com disseminação 
sistêmica rápida, mas sem envolvimento linfonodal. A so- 
brevida média demonstrada é de 32 meses”. 


Diagnóstico 

O infiltrado neoplásico é composto por células peque- 
nas a médias ou médias a grandes, pleomórficas ou blás- 
ticas. Apresenta-se com epiderme acantótica ou atrófica, 
queratinócitos necróticos e espongiose moderada ou acen- 
tuada, com frequente formação de bolhas. Ocorre padrão 
liquenoide do infiltrado, com epidermotropismo acentua- 
do nas lesões bem estabelecidas, com configuração linear 
na camada basal ou com aspecto pagetoide. Frequente- 
mente, observa-se invasão anexial e de vasos com destrui- 
ção dessas estruturas. As células neoplásicas expressam fe- 
nótipo beta-Fl+, CD3+, CD8+, CD45RA+, CD45RO-, 
CD2-, CD5- e CD7+/-. Exibem, ainda, grânulos de cito- 
toxicidade TIA-1, granzime e perforina. São, em geral, EBV 
negativos. As células neoplásicas apresentam rearranjo 
para o gene do TCR, mas não foram descritas alterações 


genéticas especificas”, 


Tratamento 
Quimioterapia sistêmica com esquemas contendo 
doxorrubicina?2*, 
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Linfoma cutâneo de célula T gama/delta 
(entidade provisória) 


Quadro clínico 

É um linfoma de células T gama-delta maduras, ativa- 
das, com fenótipo citotóxico. Esse grupo inclui casos já des- 
critos como linfoma subcutâneo de célula T com fenótipo 
gama-delta. Caracteriza-se por placas e/ou nódulos necró- 
ticos que ocorrem com mais frequência nas extremidades. 
A doença pode se disseminar para mucosas e vísceras, rara- 
mente envolvendo linfonodos, baço e medula óssea. A maio- 
ria dos pacientes tem doença agressiva, com sobrevida mé- 
dia de 15 meses. Parece haver diminuição da sobrevida para 
os pacientes que apresentam envolvimento subcutâneo”. 


Diagnóstico 

O infiltrado neoplásico é composto por células mé- 
dias a grandes pleomórficas, com cromatina grosseira e 
poucas células blásticas com núcleos vesiculosos e nucléo- 
los proeminentes. Têm sido descritos três padrões de en- 
volvimento: epidermotrópico, dérmico e subcutâneo. O 
acometimento subcutâneo pode assemelhar-se a panicu- 
lite ou ser mais denso. A infiltração epidérmica pode ser 
discreta até pagetoide. Frequentemente, há coexistência 
desses padrões. Queratinócitos apoptóticos e necróticos e 
invasão vascular são eventos comuns. As células neoplá- 
sicas apresentam-se com fenótipo beta-F1-, CD3+, CD2+, 
CD56+, granzime B+, TIA-1+, perforina+, CD5-, CD4-, 
CD8- (raramente CD8+) e CD7-/+. Em fragmentos de 
tumor congelado, pode-se demonstrar a positividade das 
células para o TCR-gama-delta. As células mostram rear- 
ranjo clonal para o TCR-gama-delta. O TCR-alfa-beta 
pode estar rearranjado ou deletado, mas não expresso. A 
ausência da expressão de beta-F1 do receptor TCR-alfa- 
-beta pode ser utilizada como auxiliar diagnóstico, infe- 
rindo tratar-se de proliferação de células TCR-gama-del- 
ta. A pesquisa para EBV é negativa/252», 


Tratamento 
O tratamento indicado é a quimioterapia sistêmica, 
porém tem resultados precários, 


Linfoma cutâneo de pequena e média célula T 
CD4+ pleomórfica (entidade provisória) 


Quadro clínico 

É definido como um linfoma de pequenas e médias 
células T pleomórficas CD4+ sem história de patches ou 
placas típicas da MF. Apresenta-se com placa ou tumor 
solitário, em geral localizado na face, pescoço ou tronco 
superior. Esse linfoma tem prognóstico muito favorável, 
particularmente para os casos com lesões únicas ou múl- 
tiplas localizadas. A sobrevida estimada para 5 anos é de 
aproximadamente 60 a 8096?! 


Diagnóstico 
O infiltrado é denso, difuso ou nodular, com tendén- 
cia a envolver o subcutâneo. Epidermotropismo, quando 
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presente, é discreto e focal. Pode-se observar importante 
infiltrado de pequenos linfócitos reativos e histiócitos. As 
células neoplásicas exibem fenótipo CD3+, CD4+, CD8- 
e CD30-. Pode ocorrer perda de um ou mais antígenos 
pan-T (CD3, CD2, CD5). Os genes do TCR são rearran- 
jados de modo clonal’. 


Tratamento 

Para lesões localizadas, recomenda-se excisão cirúr- 
gica ou radioterapia. Para pacientes com lesões mais ge- 
neralizadas, não há consenso terapêutico”. 


Linfoma cutâneo de célula T periférica não 
especificado 


Quadro clínico 

Essa denominação constitui um grupo heterogêneo 
de linfomas cutâneos, que não preenchem os critérios 
para os processos linfoproliferativos já bem definidos pela 
WHO e pela EORTC e já descritos. Acometem predomi- 
nantemente adultos, com nódulos localizados, solitários 
ou generalizados, sem locais preferenciais. O prognósti- 
co é habitualmente reservado, com taxas de sobrevida em 
5 anos de menos de 20% e parece ser semelhante para os 
casos com lesões cutâneas localizadas ou generalizadas”, 


Diagnóstico 

As lesões exibem infiltração de células médias a gran- 
des, pleomórficas ou imunoblisticas-similes, com epider- 
motropismo ausente ou discreto (Figuras 15 e 16). O fe- 
nótipo é habitualmente CD4+, com perda variável de 
antígenos pan-T (CD2, CD3, CD5). São negativos para a 
expressão de CD30. A coexpressão de CD56 e a presença 
de proteínas citotóxicas é incomum'?* 


Tratamento 
O tratamento é realizado com poliquimioterapia’”’. 





M Figura 18. Linfoma cutâneo de células T periféricas, ndo especifi- 
cado. Infitrado linfoide denso em derme superficial e profunda, com 
distribuição preferencialmente perivascular e perianexial. 





M Figura 16. A reação imuno-histoquímica para CD3 mostra que o 
infiltrado é de linfócitos T. 


Linfoma-leucemia de célula T do adulto 


Quadro clínico 

É uma doença linfoproliferativa associada à infecção 
pelo retrovírus HTLV-1. Pode manifestar-se como forma 
leucêmica. Lesões cutâneas surgem em cerca de 50% dos 
casos, representados na maioria por doença disseminada. 
São reconhecidas quatro variantes clínicas: aguda, linfo- 
matosa, crônica e smoldering (indolente). É uma doença 
endêmica em áreas com alta prevalência, na população, 
de infecção pelo HTLV-1, como sudeste do Japão, ilhas do 
Caribe e América do Sul, incluindo nordeste e sudeste bra- 
sileiros, norte do Irã e determinadas regiões da África cen- 
tral. O linfoma se desenvolve em cerca de 1 a 5% dos in- 
divíduos soropositivos, habitualmente após mais de duas 
décadas de persistência viral. O virus pode ser transmiti- 
do pelo leite materno e pela exposição ao sangue e deri- 
vados. Ocorre em adultos (idade mediana de 55 anos), 
com discreta predominância entre homens. As lesões cutd- 
neas específicas podem apresentar-se como pápulas, pla- 
cas, tumores e eritrodermia, por vezes assemelhando-se 
muito à MF. Xerose e ictiose adquirida costumam estar 
presentes, podendo ser manifestação inespecífica ou es- 
pecifica do linfoma. O prognóstico depende do subtipo 
clínico. As formas aguda e linfomatosa apresentam sobre- 
vidas que variam de 2 meses a mais de 1 ano. As formas 
crônica e smoldering (indolente) apresentam curso mais 
protraído e sobrevidas mais longas, entretanto, pode ocor- 
rer transformação para a fase aguda e curso agressivo. A 
forma indolente, lentamente progressiva, tem sido descri- 
ta com apresentação exclusivamente cutànea^??», 


Diagnóstico 

Habitualmente, apresenta-se com infiltrado difuso 
com epidermotropismo proeminente de pequenos e mé- 
dios ou médios e grandes linfócitos, com núcleos pleo- 
mérficos ou polilobados. O aspecto histológico pode ser 
indistinguível da MF. As lesões cutâneas na forma smol- 
dering podem apresentar apenas infiltrado linfocitário dis- 
ereto com poucas células atípicas. As células neoplásicas 
expressam fenótipo CD3+, CD4+ e CD8-. Ocorre inten- 
sa expressão do receptor de IL-2 (CD25+) nas células lin- 





fomatosas. Ocorre rearranjo clonal dos genes do TCR, e a 
determinação da integração clonal de genes do HTLV-1 é 
encontrada em todos os casos, sendo útil na diferenciação 
entre linfoma-leucemia de célula T do adulto - variantes 
crónica e smoldering e MEISS "2, 


Tratamento 

Na maioria das formas, existe indicação de quimiote- 
rapia sistêmica. Nas formas mais protraídas, as lesões cutà- 
neas podem ser tratadas com terapias dirigidas à pele, clas- 
sicamente utilizadas para a ME. A associação de IFN-alfa-2a, 
principalmente ao PUVA, e o uso de antirretrovirais, como 
azidovudina, parecem trazer beneficios para os doente”, 


Neoplasia hematodérmica CD4+ CD56+ 
(linfoma de células NK blásticas) 


Quadro clínico 

É um linfoma sistêmico raro, agressivo, com acome- 
timento cutâneo comum e risco de disseminação leucé- 
mica. Acomete indivíduos de meia-idade e idosos. As le- 
sões são placas e nódulos eritematovinhosos a arroxeados 
múltiplos, disseminados, por vezes ulcerados, em geral 
com acometimento oral e da cavidade nasal (Figura 17). 
O aspecto citológico blástico e a expressão do CD56 su- 
gerem origem de precursores das células NK. É uma neo- 
plasia agressiva com sobrevida média de 14 meses", 


Diagnóstico 

O infiltrado celular é denso na derme e no subcutà- 
neo, com frequente distribuição perianexial e perivascu- 
lar. As células neoplásicas variam em tamanho e forma- 
to, de médias pleomórficas a grandes elementos, 
assemelhando-se a blastos linfoides ou mieloides. Mito- 
se é frequente. As células apresentam fenótipo CD4+, 





W Figura 17. Neoplasia hematodérmica CD4+CDS6+. Nódulos arro- 
xeados disseminados. 
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CD56+, CD8-, CD7+/-, CD2+/- e CD45RA+. Não ex- 
pressam a molécula CD3 na superficie e no citoplasma 
(CD3s-, CD3c-), tampouco proteínas citotóxicas. As cé- 
lulas podem ser TdT+ e CD68+. Marcadores para linha- 
gem granulocítica devem ser negativos (CD33-, MPX-). 
As células tumorais são negativas para o EBV. Não apre- 
sentam reordenamento para os genes do TCR, que se apre- 
sentam na configuração germinativa”, 


Tratamento 

A abordagem terapêutica é feita com quimioterapia 
sistêmica que resulta em remissão, de curta duração, com 
recidivas que não respondem a novos tratamentos. Há 
evidências de que a doença possa apresentar melhores 
respostas com esquemas quimioterápicos para leucemias 


agudas”? 
Linfomas cutâneos de células B 


Linfoma cutâneo primário 
de célula B da zona marginal 


Quadro clínico 

Apresentam-se, habitualmente, como pápulas, placas 
ou nódulos únicos ou, com mais frequência, múltiplos 
agrupados. Observa-se predileção pelos membros supe- 
riores e menos comumente pelo segmento cefálico e tron- 
co. Este linfoma é considerado parte do amplo grupo de 
linfomas de células B da zona marginal, extranodal, que 
comumente acomete mucosa. O imunocitoma e a hiper- 
plasia linfoide folicular com células plasmáticas monotí- 
picas, assim como os raros casos de plasmocitoma, não 
associados ao micloma múltiplo (plasmocitoma extrame- 
dular da pele), são considerados variantes desse grupo. É 
mais comum o acometimento de adultos com mais de 40 
anos. Tém curso protraído com tendência a recidivas lo- 
cais. Apresentam sobrevida entre 90 e 100% em 5 anos”, 


Diagnóstico 

Apresentam infiltrado linfocitário difuso, nodular ou 
formando áreas perivasculares e perianexiais, acometen- 
do a derme até o tecido subcutâneo. Habitualmente, ob- 
serva-se um “padrão inverso” àquele observado nos cen- 
tros germinativos dos folículos linfoides, com uma região 
central mais escura formada por pequenos linfócitos cir- 
cunscrita por uma área mais clara constituída por célu- 
las de tamanho médio e citoplasma abundante, semelhan- 
tes aos centrócitos (folículos linfoides reativos residuais 
circundados por manguitos de células tumorais). As cé- 
lulas neoplásicas são CD20+, CD79a+, CD10-, CDS-, bcl- 
2+ e bel-6-. Entretanto, os centros germinativos rea 
nais são frequentemente CD10+, bcl-2- e bel-6+ e, 
muitas vezes, apresentam células dendríticas foliculares 
CD21+. Verifica-se monoclonalidade no rearranjo gêni- 
co para a cadeia pesada da imunoglobulina (IgH). Trans- 
locações cromossômicas envolvendo IGH e MALT1 têm 
sido demonstradas, entretanto, não constituem marca- 
dores desse grupo”, 
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Tratamento 

Lesões únicas podem ser tratadas com radioterapia 
ou excisão cirúrgica. Quando há associação com infecção 
pela Borrelia burgdorferi, podem ser utilizados antibióti- 
cos sistêmicos. Nas lesões múltiplas, estão indicados o clo- 
rambucil, o interferon alfa, via subcutânea ou intralesio- 
nal, e o anticorpo monoclonal anti-CD20, via sistêmica 
ou intralesional. Nas recidivas frequentes, indica-se cor- 
ticoterapia tópica ou intralesional">55638, 


Linfoma cutâneo primário centrofolicular 


Quadro clínico 

Apresenta predileção pela cabeça (couro cabeludo e 
região frontal) e tronco (Figura 18). O linfoma descrito 
no passado como linfoma de Crosti ou “retículo-histio- 
citoma do dorso”, em geral nódulo ou placa, correspon- 
de ao linfoma cutâneo primário centrofolicular. O pa- 
drão folicular sugere melhor prognóstico com 95% de 
sobrevida em 5 anos. O padrão de crescimento difuso e 
a positividade para bel-2 relacionam-se com prognósti- 
co menos favorável", 


Diagnóstico 

Caracteriza-se por padrão de crescimento difuso e/ 
ou folicular, composto por uma mistura variável de pe- 
quenas e/ou grandes células clivadas (centrócitos) e gran- 
des células não clivadas (centroblastos) neoplásicas, além 
de imunoblastos, pequenos linfócitos, histiócitos, eosinó- 
filos e células plasmáticas (Figura 17). Folículos linfoides 
reacionais lembrando centros germinativos podem estar 
presentes e, muitas vezes, dificultam o diagnóstico dife- 
rencial com os pseudolinfomas. No padrão folicular, as 
células neoplásicas são CD20+, CD79a+, CD10+, CD5-, 
CD43-, bcl-2- e bcl-6+. A expressão de CD10 é habitual- 
mente negativa no padrão difuso. As metástases cutâneas 
de linfoma folicular nodal expressam fortemente a pro- 
teína bcl-2 e CD10. Nos folículos, observam-se células 
dendríticas foliculares CD21+ e CD23+. Demonstra-se 
monoclonalidade na pesquisa do rearranjo gênico para a 
cadeia pesada da imunoglobulina. Hipermutação somá- 
tica dos genes de cadeia leve e pesada é observada, assim 





M Figura 18. Linfoma cutâneo primário centrofolicular. Nódulo erite- 
matoso infiltrado na fronte. 


como se relata inativação dos genes supressores de tumo- 
res p15 e p16 em 10 a 30% dos casos. Não estão associa- 
dos com translocação t(14;18)">>, 


Tratamento 

Radioterapia é o tratamento de escolha. Pode-se in- 
dicar excisão cirúrgica de pequenas lesões. Nas lesões cutà- 
neas muito extensas e na doença extracutânea, indica-se 
quimioterapia. Recentemente, tem-se demonstrado efi- 
cácia terapéutica com o uso de anticorpo anti-CD20, in- 
tralesional ou sistêmico”. 


Linfoma cutâneo primário difuso de grande 
célula B, tipo perna 


Quadro clínico 

Corresponde aproximadamente a 5 a 10% dos linfo- 
mas cutâneos de células B, acometendo com mais frequên- 
cia os membros inferiores, podendo, entretanto, surgir em 
outras áreas. Afetam predominantemente idosos e, sobre- 
tudo, o sexo feminino. As lesões podem ser solitárias ou 
múltiplas, agrupadas (Figura 19). Tem-se demonstrado 
sobrevida em 5 anos entre 36 e 100% dos casos. Expres- 
são de bcl-2, múltiplas lesões e acometimento dos dois 
membros inferiores conferem pior prognéstico™™, 


Diagnóstico 

Apresentam infiltrado denso de médias a grandes cé- 
lulas na derme e no tecido subcutâneo, em geral mono- 
mórficas na aparência, com padrão destrutivo de cresci- 
mento. As células assemelham-se a imunoblastos e, menos 
comumente, centroblastos (Figura 20). Figuras de mito- 
se são frequentes. As células neoplásicas são CD20+, CD 
79a+, bel-2+, bcl-6 e MUM-1/IRF-4+ na maioria dos 
casos (Figura 21); frequentemente, são CD10-. Verifica- 
-se monoclonalidade no rearranjo génico para imuno- 
globulina de cadeia pesada (IgH). Translocação BCL-2/ 
JH não é observada, entretanto, verifica-se, muitas vezes, 
forte expressão da proteína bel-2. O perfil de expressão 
gênica do linfoma da perna assemelha-se ao perfil de cé- 
lulas B ativadas do linfoma difuso de grandes células no- 
dal e sistêmico’? 





m Figura 19. Linfoma cutâneo primário difuso de grande célula B, tipo 
pema. Pápulas, placas e nódulos eritematovinhosos. 





W Figura 21. Linfócitos que mostram intensa imunopositividade para 
CD20, caracterizando seu imunofenótipo B. 


Tratamento 

O tratamento é o preconizado para o linfoma difuso 
de grandes células sistêmico, com quimioterapia. Em pe- 
quenas lesões únicas, exclusivamente cutâneas, a radi 
terapia pode ser considerada. O uso sistêmico do anticor- 
po anti-CD20 tem demonstrado resultados positivos”. 


Linfoma cutâneo primário difuso de grande 
célula B, outro (não perna) 


Quadro clínico 

As características clínicas são semelhantes ao grupo do 
linfoma primário de células B da zona marginal e centro- 
folicular. Estão incluídos nesse grupo raros casos que não 
completam critérios para a classificação como linfoma pri- 
mário centrofolicular, assim como para linfoma cutâneo 
primário difuso de grandes células B tipo perna. Em geral, 
esses casos correspondem aos linfomas B difusos de gran- 
des células, variante plasmablástico, variante linfoma de 
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células B rico em células T/histiócitos, ou ainda os linfo- 
mas sistêmicos com acometimento cutåneo??5%4, 


Linfoma cutâneo primário intravascular 
de grande célula 


Quadro clínico 

É uma doença muito rara com envolvimento sisté- 
mico. As manifestações clínicas são predominantemente 
neurológicas (85%) e cutâneas e atribuídas à oclusão vas- 
cular. A pele está acometida em cerca de um terço dos ca- 
sos com predileção pelos membros inferiores. Caracteri- 
za-se por placas ou áreas endurecidas, dolorosas, 
sugestivas de paniculite ou púrpura, eritema reticulado 
tipo livedo e telangiectasias. O prognóstico é reservado”. 


Diagnóstico 

Apresentam numerosos vasos sanguíneos dilatados 
na derme e tecido subcutâneo, com grandes células lin- 
foides neoplásicas confinadas na luz de vênulas, capilares 
earteríolas, As células neoplásicas são CD20+, CD79a+, 
bel-2+, bel-6+ e podem coexpressar CD5 ou CD10", 


Tratamento 
Quimioterapia sistêmica”, 


Granulomatose linfomatoide 


Quadro clínico 

É um processo linfoproliferativo angiocêntrico e an- 
giodestrutivo de células B positivas para o EBV. Acome- 
te áreas extranodais, sendo a pele o local extrapulmonar 
acometido com mais frequência. Os pacientes apresen- 
tam, habitualmente, sinais e sintomas relacionados ao tra- 
to respiratório. As lesões cutâneas apresentam-se como 
pápulas dérmicas e/ou nódulos subcutâneos eritemato- 
sos. As lesões maiores podem se ulcerar. As lesões cutd- 
neas raramente precedem o acometimento pulmonar, po- 
dendo ser observadas na ocasião do diagnóstico em 
cerca de 30% dos casos ou surgirem mais tardiamente. 
Outros locais de envolvimento incluem cérebro, rins e fi- 
gado. Linfonodos e baço são poupados. O prognóstico da 
doença é variável, com pacientes apresentando desde re- 
missões espontâneas até evolução fatal, habitualmente 
por envolvimento pulmonar progressivo. 


Diagnóstico 

Caracteriza-se por um infiltrado linfo-histiocítico an- 
giocêntrico e angiodestrutivo. Vasculite linfocitária é fre- 
quente. Necrose fibrinoide da parede vascular, assim como 
reação granulomatosa secundária à necrose de gordura, 
podem estar presentes. Enquanto células B são identifi- 
cadas com facilidade no pulmão, o infiltrado na pele é 
predominantemente CD3+, CD4+. 


Tratamento 
A introdução precoce de quimioterapia com ciclo- 
fosfamida e prednisona parece melhorar o prognóstico. 
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Considerações finais 


Os linfomas cutâneos, embora raros e indolentes na 
maioria, podem apresentar morbimortalidade signi 
tivas. A abordagem diagnóstica, classificatória e terapéu- 
tica depende diretamente da experiência com esse grupo 
de enfermidades e deve ser feita por equipe multidisci- 
plinar, envolvendo dermatologistas, patologistas, hema- 
to-oncologistas e radioterapeutas. 
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Introdução e definições 


Manifestações cutâneas de malignidades internas in- 
cluem metástases para a pele, genodermatoses associadas 
à malignidade, dermatoses induzidas por carcinógenos 
ambientais e dermatoses parancoplásicas'2, 

Para que alterações cutaneomucosas sejam conside- 
radas manifestação paraneoplásica, a dermatose deve sur- 
gir após o desenvolvimento do tumor maligno, mesmo 
que este seja assintomático ou oculto, e, junto com ele, 
deve seguir um curso paralelo, no qual a remoção do tu- 
mor resulte na resolução da dermatose, e a recorrência 
do câncer leve à recidiva». 

As dermatoses consideradas altamente indicativas de 
paraneoplasia são: tripe palms, acroqueratose parancoplá- 
sica de Bazex, papilomatose cutânea e mucosa florida, pén- 
figo paraneoplásico, eritema gyratum repens, eritema ne- 
crolitico migratório e hipertricose lanuginosa adquirida!. 

A relevância do reconhecimento destas manifestações 
está na possibilidade do diagnóstico precoce da maligni- 
dade e também de monitoramento”. Neste capítulo, elas 
serão divididas segundo suas características principais". 


Paraneoplásicas 


Luciana de Paula Samorano 
Cyro Festa Neto 
José Antonio Sanches Junior 


Manifestações cutâneas paraneoplásicas 
Dermatoses hiperqueratósicas 
Tripe palms 

“Trata-se de uma dermatose paraneoplásica bastante 
rara, também conhecida como acantose palmar ou pa- 
quidermatoglifia adquirida. Clinicamente, caracteriza-se 
por queratose palmar, papilomatose ou rugosidade e acen- 
tuação dos dermatóglifos e sulcos locais, aspectos que 
lembram o das vilosidades intestinais, o que explica o ter- 
mo tripe palms. Pode haver acometimento periungueal e, 
mais raramente, plantar". 

A maioria dos doentes com tripe palms (TP) apresen- 
ta acantose nigricante associada. Nestes, os tumores mais 
observados são o carcinoma gástrico e o pulmonar. Em 
pacientes com TP isolada, o carcinoma pulmonar é a neo- 
plasia mais encontrada (mais de 5096)*. Como neoplasias 
são relatadas em cerca de 90% dos doentes com TP, to- 
dos com este diagnóstico devem ser submetidos à exten- 
sa investigação para exclusão de malignidades. 

O tratamento desta manifestação é dificil, devendo- 
-se objetivar o tratamento da neoplasia associada’. 





Acantose nigricante 

A acantose nigricante (AN) é uma dermatose rela- 
cionada a alterações extracutaneas, benignas ou malig- 
nas. A AN benigna é comum e pode ser familiar (heredi- 
tária) ou associada com obesidade ou endocrinopatia 
(resistência à insulina, principalmente). AN associada à 
malignidade é rara e geralmente ocorre em adultos aci- 
ma dos 40 anos de idade, não havendo predileção gené- 
tica, racial ou de gênero conhecida”, 

Clinicamente, caracteriza-se por lesões papilomato- 
sas, queratósicas e hiperpigmentadas, com textura avelu- 
dada, distribuição simétrica, predominantemente locali- 
zadas nas flexuras (Figura 1)’. As lesões da AN benigna e 
maligna são semelhantes, porém costumam diferir quan- 
to à idade de aparecimento, distribuição e evolução. A for- 
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M Figura 1. Placa papilomatosa e acastanhada na região axilar. 


ma benigna aparece em indivíduos jovens, com localiza- 
ção flexural e evolução lenta e gradual. Na forma 
paraneoplásica, a AN aparece, de maneira súbita, em in- 
divíduos mais velhos, com evolução rápida e acometendo 
áreas atípicas, como lábios, mucosa oral, região umbilical, 
aréolas e região palmoplantar (hiperqueratose)"’. Frequen- 
temente, acrocórdons são observados dentro das placas 
aveludadas”. Pode haver associação com prurido genera- 
lizado em aproximadamente 40% dos doentes. O sinal de 
Leser-Trélat, a papilomatose cutânea florida e tripe palms 
também podem estar presentes'™"", Em aproximadamen- 
te 20% dos casos, a dermatose precede o diagnóstico da 
neoplasia, porém, 60% dos doentes apresentam as mani- 
festações cutâneas na ocasião do diagnóstico do tumor". 

Vários tipos de neoplasias têm sido associados à AN 
paraneoplásica. As neoplasias mais comuns são: adeno- 
carcinomas, especialmente do trato gastrointestinal (60% 
gástrico), pulmão e mama, tendo já sido descritos casos 
associados aos cânceres de bexiga, pâncreas, esôfago, fi- 
gado, próstata, sarcomas, linfomas e outros". 

O tratamento da AN associada à neoplasia consiste 
no tratamento do tumor. A maioria dos pacientes apre- 
senta prognóstico ruim, pois os tumores associados ge- 
ralmente são agressivos", 


Sinal de Leser-Trélat 

O sinal de Leser-Trélat (LT) caracteriza-se pelo rápido 
aparecimento de múltiplas queratoses seborreicas, associa- 
do à neoplasia maligna. É de ocorrência rara, sendo mais 
observado em idosos, sem predileção de gênero e raça”. 

Os pacientes com LT podem apresentar, de forma as- 
sociada, acantose nigricante e prurido generalizado. Os 
adenocarcinomas são as neoplasias mais comumente as- 
sociadas ao LT, sobretudo do trato gastrointestinal (32%), 
seguidos dos processos linfoproliferativos (leucemia, lin- 
foma, síndrome de Sézary e micose fungoide — 21%). O 
acometimento de outros órgãos, como pâncreas, rins e 
pulmões, também tem sido relatado"t!s. 

Este sinal tem sido associado com malignidades de 
maior agressividade e pior prognóstico. Quanto ao trata- 


mento, deve-se tratar a neoplasia associada, podendo-se 
realizar também o tratamento das lesões mais incômo- 
das ao paciente". 

O termo pseudo-LT tem sido usado para denominar 
o aparecimento eruptivo de múltiplas queratoses sebor- 
reicas, associado a processos nào malignos, como gra 
dez, tumores benignos, infecção pelo vírus da imunode- 
ficiéncia humana, eritrodermia, acromegalia e uso de 
quimioterápicos (citarabina)'. 





Papilomatose cutânea e mucosa florida 

“Trata-se de uma síndrome parancoplásica obrigató- 
ria, rara, em que ocorre o aparecimento eruptivo de nu- 
merosas lesões papulonodulares verrucosas, no tronco e 
nas extremidades. Lesões na mucosa oral e genital tam- 
bém podem ser observadas. Estas lesões são clinicamen- 
te indistinguíveis de verrugas virais, embora não haja evi- 
dência de infecção pelo papilomavírus humano (HPV). 
Prurido pode estar presente", 

Outras manifestações paraneoplásicas, como acan- 
tose nigricante, sinal de Leser-Trélat e tripe palms podem 
estar associadas! 

Na maioria dos casos, a neoplasia encontrada é o ade- 
nocarcinoma gástrico, embora outros tumores tenham 
também sido relatados, como câncer de mama, do trato 
hepatobiliar, de ovário, de útero, de próstata e de pulmão, 
carcinoma espinocelular e linfoma nào Hodgkin'?:, 

O tratamento desta dermatose deve ser o do tumor. 
Outras opções que podem ser associadas são retinoide 
sistêmico e tratamento tópico com fluorouracil, ácido re- 
tinoico, ureia, ácido salicílico, podofilotoxina e nitrogê- 
nio líquido". 


Acroqueratose paraneoplásica de Bazex 

A acroqueratose paraneoplásica de Bazex (APB) ou 
síndrome de Bazex caracteriza-se por placas psoriasifor- 
mes simétricas, eritematosas ou violáceas, tipicamente 
acometendo o nariz, o pavilhão auricular e as extremida- 
des (Figura 2). Frequentemente, associa-se à distrofia un- 
gueal e, nos casos mais graves, surgem lesões também nos 
cotovelos, joelhos, coxas e braços. Podem ainda ser ob- 
servados hiperqueratose palmoplantar nas áreas de maior 
pressão e, raramente, vesículas, bolhas e pústulas. Pela 
definição, esta dermatose é associada à malignidade, em 
geral, envolvendo o trato aerodigestivo alto. Ocorre, so- 
bretudo, em homens acima dos 40 anos de idade, predo- 
minantemente em brancos, sendo frequente a associação 
com tabagismo e etilismo"!?2º, 

Os tumores mais frequentemente associados à APB 
são os carcinomas espinocelulares do trato aerodigestivo 
superior, sobretudo da cavidade oral, laringe, faringe, pul- 
mão e esôfago". 

Normalmente, o quadro cutâneo é resolvido com o 
tratamento da neoplasia associada e reaparece com a re- 
cidiva do processo neoplásico. Entretanto, em alguns doen- 
tes, sobretudo com alterações ungueais, as manifestações 
dermatológicas podem persistir independentemente da 
erradicação do tumor», 














M Figura 2. Placas psoriasiformes no dorso do nariz, regiões malares 
e pavilhões auriculares. 


Tilose palmoplantar 

Tilose palmoplantar é uma doença caracterizada por 
alterações na queratinização, manifestando-se como que- 
ratodermia palmoplantar. Pode ter origem hereditária ou 
ser adquirida, e pode estar associada a neoplasias. 

A síndrome de Howel-Evans-Clark é uma variante 
da tilose, de herança autossômica dominante, associada 
ao elevado risco de desenvolvimento de carcinoma de 
esôfago, 


Ictiose adquirida 

Ictiose adquirida em adultos, de forma súbita, pode 
ser manifestação paraneoplásica. Não parece haver pre- 
dileção de raça, é mais comum em homens. Manifesta-se 
como descamação simétrica, com coloração variável (bran- 
ca, acinzentada, acastanhada), no tronco e nas superfícies 
extensoras, tipicamente poupando as flexuras e a região 
palmoplantar™, 

Geralmente, apresenta-se após o diagnóstico da neo- 
plasia, embora possa precedé-la. O tumor mais frequen- 
temente associado é o linfoma de Hodgkin (60 a 80%). 
Outras neoplasias linfoproliferativas e tumores sólidos 
também já foram descritos”. 

O tratamento da ictiose adquirida paraneoplásica con- 
siste no uso de agentes tópicos umectantes, emolientes e 
queratolíticos, além do tratamento da neoplasia associada”. 


Doenças do colágeno 


Dermatomiosite 

A dermatomiosite (DM) é uma doença inflamatória 
que afeta a pele e os músculos, embora possa haver der- 
matomiosite mesmo na ausência de miosite™™, 

As manifestações clínicas consideradas patognomó- 
micas incluem eritema violáceo periocular (heliótropo) 
e pápulas eritematovioláceas sobre as articulações inter- 
falângicas (pápulas de Gottron). Outros achados são: poi- 
quilodermia em áreas fotoexpostas, telangiectasias pe- 
riungueais, prurido e descamação no couro cabeludo". 

Aproximadamente 10 a 25% dos pacientes com DM 
apresentam malignidade associada, Esta dermatose pode 
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ocorrer antes, concomitantemente ou após o diagnósti- 
co da neoplasia, sendo o risco de malignidade maior nos 
primeiros 3 anos do diagnóstico de DM”. As neoplasias 
mais comumente associadas são: ovário, pulmão, trato 
gastrointestinal e mama nos países ocidentais; carcino- 
ma nasofaringeo em países asiáticos e africanos”. A inci- 
dência é maior após os 45 anos de idade, uma vez que a 
DM juvenil nào parece estar associada à neoplasia?! Ma- 
nifestações que sugerem mais fortemente malignidade 
incluem necrose cutânea, fraqueza muscular mais grave 
e refratária ao tratamento com corticoide e ausência de 
outra doença do colágeno associada^252*, 

O tratamento da DM, quando paraneoplásica, deve 
incluir o da malignidade associada, além do uso de cor- 
ticoide sistêmico, com ou sem associação de outros imu- 
nossupressores*, 


Eritemas reativos 


Eritema gyratum repens 

Eritema gyratum repens (EGR) é uma dermatose rara, 
que afeta principalmente caucasianos, homens (2:1), na 
6º década de vida**. 

Caracteriza-se por placas anulares eritematodesca- 
mativas, serpiginosas, dispostas em configurações para- 
lelas e concêntricas, migratórias, acometendo o tronco e 
a região proximal dos membros (Figura 3). As mãos, os 
pés e a face são geralmente poupados. O prurido é uni- 
versal e pode ser bastante intenso. Pode estar associada 
também à ictiose e à hiperqueratose palmoplantar’. 

O EGR é uma das dermatoses parancoplásicas mais 
específicas, estando associado com neoplasia na maioria 
dos pacientes”. Carcinoma brônquico (33%) é a neopla- 
sia mais associada com EGR, seguida de câncer de esófa- 
go (8%) e câncer de mama (6%). Em geral, a dermatose 
precede o diagnóstico da neoplasia”. 

o tratamento do EGR consiste no da neoplasia asso- 
ciada’. 





E Figura 3. Placas eritematodescamativas, anulares e concêntricas 
no tronco. 
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Eritema necrolítico migratório 

O eritema necrolítico migratório (ENM) é uma der- 
matose rara, mais comumente observada em mulheres 
acima dos 45 anos de idade e frequentemente associada 
à síndrome glucagonoma. Esta consiste em manifestação 
paraneoplásica, com ENM, hiperglicemia e tumor pan- 
creático secretor de glucagon (glucagonoma)*"'. 

O quadro clínico do ENM é bastante polimorfo, po- 
rém erosões e crostas estão sempre presentes. As lesões 
iniciais são máculas e placas eritematosas, anulares ou ar- 
ciformes, que evoluem com bolhas centrais. Estas bolhas 
se rompem facilmente e coalescem, originando extensas 
áreas erodidas (Figura 4). A erupção é dolorosa, desapa- 
rece e recidiva espontaneamente, durante um curso de 
semanas. A distribuição das lesões é característica e inclui 
áreas intertriginosas (principalmente perianal), região 
centrofacial (sobretudo perioral) e extremidades distais. 
O acometimento mucoso caracteriza-se por queilite an- 
gular, glossite atrófica e estomatite. Pode haver distrofia 
ungueal. Outras alterações associada são: perda ponde- 
ral, diarreia, fraqueza, alterações do estado mental, doen- 
ga tromboembólica e diabete melito”*, 

Do ponto de vista laboratorial, observa-se aumento 
do nível sérico de glucagon e hiperglicemia associada à 
anemia normocítica e normocrômica. Alteração da fun- 
ção hepática pode estar presente, assim como baixos ní- 
veis séricos de aminoácidos, proteína total, albumina e 
colesterol. Ocasionalmente, o nível sérico de zinco encon- 
tra-se diminuído. Quanto às lesões cutâneas, o exame his- 
topatológico é bastante característico”. 

A ressecção do tumor é a medida mais importante 
para a melhora do quadro cutâneo. Medidas para corre- 
ção de distúrbios nutricionais e para a correção dos ní- 
veis séricos de glucagon (p. ex., somatostatina) têm tam- 
bém propiciado melhora da dermatose”. 





E Figura 4. Placas erodidas e crostosas nos membros inferiores. 


Dermatoses neutrofílicas 


Síndrome de Sweet 

A síndrome de Sweet (SS), também conhecida como 
dermatose neutrofilica aguda febril, é caracterizada por 
febre, neutrofilia e placas e nódulos eritematovioláceos, 
edematosos, com disposição anular, aparência pseudove- 
siculada (“lesões suculentas”), distribuição assimétrica, 
localizadas preferencialmente na face, região cervical ¢ 
membros superiores. A SS apresenta três associações des- 
critas: idiopática ou clássica, associada com doença infla- 
matória intestinal, infecção da via aérea superior e gesta- 
ção; induzida por drogas; e associada à malignidade", 

Diferentemente da SS idiopática, a associada à neopla- 
sia não costuma ser precedida por infecção de via aérea su- 
perior, pode ocorrer na ausência de neutrofilia (em mais 
de 50% dos casos), acomete membranas mucosas e apre- 
senta manifestações cutâneas mais graves, muitas vezes com 
lesões vesiculosas, bolhosas ou ulceradas (Figura 5)". 

A SS associada à malignidade afeta adultos de meia- 
-idade e ocorre em 20a 30% dos casos. As neoplasias he- 
matológicas, sobretudo a leucemia mieloide aguda e o 
linfoma, correspondem a 85% dos casos, embora a asso- 
ciação com tumores sólidos também possa ocorrer, como 
de mama e cólon”, 

A SS costuma responder à corticoterapia sistêmica, 
Outras opções são o uso de colchicina, dapsona e iodeto 
de potássio. Recidiva ocorre frequentemente, e a remis- 
são completa só ocorre após o tratamento da neoplasia". 


Pioderma gangrenoso 

Pioderma gangrenoso (PG) é uma dermatose neu- 
trofilica crônica, rara, de etiologia desconhecida. A inci- 
dência é estimada em 3a 10 casos por milhão de habi- 
tantes por ano. Em 50 a 70% dos casos, há associação 
com doenças sistêmicas, como doença intestinal infla- 
matória (DII), neoplasias hematológicas e doenças reu- 
matológicas”, 

De forma geral, a incidência de neoplasia em doentes 
com PG é baixa (7%), sendo mais observada nos pacien- 
tes com manifestações atípicas, como bolhas hemorrági- 





m Figura 5. Placas eritêmato-edêmato-infitradas, ulceradas, no tronco 
anterior. 





cas, evolução rápida e envolvimento de membros supe- 
riores e mãos. Os tumores malignos e pré-malignos mais 
comumente associados são leucemias, mieloma múltiplo, 
síndrome mielodisplásica e paraproteinemia por IgA. 

A manifestação clássica da doença tem início como 
uma pústula sobre base eritematosa ou violácea, espon- 
tánea ou desencadeada por trauma, que se rompe e evo- 
lui para úlcera de crescimento rápido e centrifugo. As 
principais características da úlcera são bordas descoladas, 
subminadas, com halo eritematovinhoso, geralmente su- 
perficial e com base necrótica, recoberta por secreção se- 
ropurulenta. As úlceras costumam ser dolorosas, únicas 
ou múltiplas, e podem envolver qualquer parte do corpo, 
sobretudo membros inferiores, tronco e região cefálica. 
A reepitelização ocorre a partir das margens das úlceras, 
originando cicatrizes cribriformes, atróficas e pigmenta- 
das, Sintomas sistêmicos, como febre, mal-estar, mialgia 
e artralgia, podem estar associados». 

O PG apresenta quatro variantes clínicas descritas, 
sendo elas”: 

1. Clássica ou ulcerada: manifesta-se principalmente 
como úlceras de bordas subminadas, com halo eritema- 
toso, em qualquer localização, porém mais frequentes 
no tronco e nos membros inferiores. Doenças associadas 
incluem DII, artrites e gamop: monoclonais. 

2. Pustular: trata-se da variante clínica que, em geral, 
ocorre durante exacerbações da DII. Caracteriza-se por 
pústulas discretamente dolorosas, com halo eritematoso, 
sobre área de pele normal, sobretudo na face extensora 
dos membros, e que podem evoluir para úlceras típicas. 

3. Vegetante (granulomatosa superficial): apresenta-se 
como úlcera superficial, única, não dolorosa, de progressão 
lenta, sem secreção purulenta, com bordas subminadas ou 
halo eritematovioláceo, localizada sobretudo no tronco. Em 
geral, responde a tratamentos menos agressivos e, comu- 
mente, não está associada com doenças sistêmicas. 

4. Bolhosa: manifesta-se como bolha hemorrágica 
superficial, principalmente na face e nos membros supe- 
riores, que evolui para ulceração e cicatrização. Em geral, 
está associada a doenças mieloproliferativas. 

O diagnóstico é feito por meio de exames dermato- 
lógico e anatomopatolégico da lesão cutânea, além de cul- 
turas para excluir doenças infecciosas. Não existem exa- 
mes laboratoriais específicos. Além disso, deve-se proceder 
à investigação das possíveis doenças associadas”. 

O tratamento consiste em cuidados locais, sintomá- 
ticos e no uso de corticoterapia sistêmica, associada ou 
não a anti-inflamatórios, sulfonas, imunossupressores e 
outras, como drogas anti- TNF-alfa*^*, 








Doenças dérmicas proliferativas 


Xantogranuloma necrobiótico 

O xantogranuloma necrobiótico (XN) é uma histioci- 
tose de células não-Langerhans, rara, que apresenta asso- 
ciação frequente com doenças hematológicas. Acomete in- 
divíduos de ambos os sexos, mais comumente na 6º década 
de vida. Clinicamente, caracteriza-se por placas e nódulos 
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eritémato-amarelados ou violáceos, múltiplos, infiltrados, 
dérmicos ou subcutáneos, bem delimitados, que podem 
apresentar atrofia central. O acometimento periorbitário é 
a localização mais comum (85%), mas também pode ocor- 
rer em região cefálica, região cervical, na superficie flexora 
das extremidades e no tronco. Embora a maioria dos casos 
seja assintomática, pode estar associada a prurido e dor. Ul- 
ceração com cicatrização é comum. O acometimento ex- 
tracutâneo inclui olhos, coração, pulmão, faringe, laringe, 
músculo esquelético, ovário, rim e intestino", 

Na maioria dos casos (80%), observa-se associação 
com paraproteinemia, predominantemente por IgG, po- 
dendo haver evolução para mieloma múltiplo. Outras as- 
sociações incluem discrasias de células plasmáticas, doen- 
ças linfoproliferarivas e tumores sólidos", 

O XN apresenta, tipicamente, curso crônico e pro- 
gressivo. O prognóstico depende do grau do envolvimen- 
to extracutâneo e da gravidade da malignidade associa- 
da. Quimioterapia com agentes alquilantes costuma ser 
o tratamento de escolha, porém outras opções podem ser 
usadas, como corticoide oral e intralesional, radioterapia, 
plasmaférese c outros. Excisão cirúrgica deve ser evitada, 
pela elevada taxa de recidiva associada", 


Retículo-histiocitose multicêntrica 

A reticulo-histiocitose multicéntrica (RM) é uma his- 
tiocitose não-Langerhans, rara e de etiologia desconhecida”, 

Clinicamente, caracteriza-se por pápulas e nódulos 
eritematoacastanhados, da cor da pele, com diâmetro va- 
riando entre milímetros até 2 cm, localizados sobretudo 
sobre as superfícies acrais, como nas mãos e na face (ore- 
Ihas) e, menos comumente, em joelhos, ombros, quadril, 
cotovelos, pés e dorso. A RM está associada à artropatia 
destrutiva simétrica, acometendo sobretudo dedos, mãos, 
punhos e joelhos", 

Cerca de 15 a 30% dos casos de RM estão associados 
a processos neoplásicos. As neoplasias mais frequente- 
mente associadas incluem tumores sólidos de pulmão, 
mama, estômago e colo uterino”. 

O tratamento da RM é feito, tradicionalmente, com 
metotrexato, associado ou não a outros imunossupresso- 
res. Drogas imunobiológicas (anti-TNF-alfa) e bifosfo- 
nados também têm sido descritos. O curso natural da 
doença é geralmente de remissão espontânea após alguns 
anos de atividade, com destruição articular residual. Res- 
salta-se que este curso não tem forte sincronismo com a 
atividade do processo neoplásico, quando associado", 


Doenças de depósito dérmico 


Escleromixedema 

Escleromixedema, também conhecido como líquen 
mixedematoso generalizado, é um distúrbio fibromuci- 
noso raro. Para ser firmado este diagnóstico, os seguintes 
critérios devem estar presentes: erupção papulosa gene- 
ralizada com esclerose; anatomopatológico de lesão cuta- 
nea evidenciando deposição de mucina, proliferação de 
fibroblastos e fibrose; gamopatia monoclonal (parapro- 
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teinemia IgG) e ausência de doenças tireoidianas. A doen- 
ça afeta indivíduos entre 30 e 50 anos de idade, sem pre- 
dileção por gênero”. 

Clinicamente, observam-se pápulas cor da pele, de 2 
a 4 mm de diâmetro, distribuídas de modo simétrico nos 
braços, mãos, tronco superior, face e região cervical. Sul- 
cos longitudinais na glabela e espessamento da pele com 
depressões centrais sobre as articulações interfalângicas 
proximais (doughnut sign — sinal da rosquinha) são ca- 
racterísticos. As membranas mucosas, o couro cabeludo 
e as palmas são geralmente poupados. As áreas afetadas 
podem ser eritematosas ou hipocrômicas e assintomáti- 
cas. As manifestações sistêmicas incluem disfagia, acome- 
timento laríngeo, fraqueza muscular proximal, neuropa- 
tia periférica, síndrome do túnel do carpo e nefropatia? 

Aproximadamente, 80% dos doentes com escleromi- 
xedema têm gamopatia monoclonal, mais comumente de 
IgG tipo gama. A maioria das gamopatias é de significado 
indeterminado. Não há uma associação definida com ne- 
nhuma neoplasia específica, porém os doentes podem apre- 
sentar mieloma múltiplo, macroglobulinemia de Waldens- 
tróm, leucemia, linfomas de Hodgkin e não Hodgkin'. 

O curso da doença é crônico e progressivo, com ma- 
nifestações cutâneas precedendo o acometimento sistê- 
mico. O tratamento é, habitualmente, insatisfatório". 


Amiloidose sistêmica 

Amiloidose é uma doença caracterizada pelo depó- 
sito extracelular, sistêmico ou focal, de proteínas fibrila- 
res. A amiloidose sistêmica (AS) pode ser classificada em 
familiar, secundária a processos inflamatórios ou infec- 
ciosos e primária ou idiopática. Outra classificação ba- 
seia-se na subunidade da proteína amiloide depositada, 
a amiloidose de cadeia leve é a mais associada à neopla- 
sia, sobretudo mieloma múltiplo. Neste subtipo de ami- 
loidose, há discreta predileção pelo sexo masculino e a 
idade média é de 65 anos'. 

As manifestações cutâneas mais observadas na ami- 
loidose de cadeia leve (primária) são púrpuras e equimo- 
ses, localizadas sobretudo na face (periorbitária) e na re- 
gião cervical. Outras manifestações cutâneas incluem 
pápulas, placas, bolhas, nódulos, alopecia e escleroder- 
mia. O acometimento sistêmico afeta língua, coração, tra- 
to gastrointestinal, rim, figado, músculo, ligamentos e 
nervos. Síndrome do túnel do carpo e macroglossia são 
achados comuns na AS'^!, 

Aproximadamente, 13 a 1696 dos doentes com AS 
primária também apresentam mieloma múltiplo. Casos 
de amiloidose também podem ser observados no contex- 
to de neoplasia endócrina múltipla (NEM)'. 

Nos doentes com AS associada ao mieloma múltiplo, 
o prognóstico é reservado!. 


Doenças bolhosas 
Pénfigo paraneoplásico 


Pénfigo paraneoplisico (PPN) é uma doença bolhosa 
autoimune comumente associada com neoplasias linfo- 


proliferativas. A incidência é desconhecida. Afeta ambos 
os sexos, sem predileção por raça, sendo mais frequente na 
5º década de vida, 

Clinicamente, a característica fundamental para o 
diagnóstico de PPN é a estomatite de difícil tratamen- 
to. Esta apresenta-se como erosões e ulcerações que po- 
dem afetar toda a superfície da mucosa oral e da orofa- 
ringe, sendo, tipicamente, o sinal mais precoce do PPN 
(Figura 6). Outras mucosas, como ocular e genital, tam- 
bém podem estar acometidas. As lesões cutâneas são bas- 
tante variáveis e diferentes morfologias podem ser ob- 
servadas no mesmo doente, de acordo com o estágio da 
doença. As principais lesões cutâneas são bolhas flácidas 
ou tensas, localizadas ou generalizadas, erosões, lesões 
liquenoides e paroníquia. Quanto aos sintomas sistémi- 
cos, ressalta-se o acometimento pulmonar, caracteriza- 
do por dispneia progressiva, com padrão obstrutivo à 
prova de função pulmonar. Outros órgãos também po- 
dem ser acometidos, como tireoide, rins e trato gastroin- 
testinal’, 

Na maioria dos casos, está associado com linfoma não 
Hodgkin (42%), leucemia linfocítica crônica (29%) e 
doença de Castleman (predominante em crianças). Em 
dois terços dos casos, o diagnóstico da neoplasia é feito 
antes do início da dermatose paraneoplásica™®, 

O diagnóstico é confirmado com a realização de exa- 
me anatomopatológico de lesão cutânea (acantólise, der- 
matite liquenoide e de interface), imunofluorescéncia di- 
reta (deposição de IgG e complemento nos espaços 
intercelulares epidérmicos e, geralmente, deposição linear 
ou granular de complemento ao longo da membrana ba- 
sal) e imunofluorescéncia indireta (depósito de IgG e com- 
plemento com padrão típico de pénfigo em epitélio sim- 
ples, colunar e transicional). Investigação de neoplasia é 
mandatério™. 

A doença costuma ser de dificil tratamento e apresen- 
tar prognóstico ruim. A droga de escolha é corticoide oral, 
podendo-se associar ciclofosfamida, imunoglobulina in- 
travenosa em dose elevada e/ou rituximabe'24, 





M Figura 6. Erosões e crostas nos lábios e mucosa oral, Lesões acas- 
tanhadas e liquenoides na região perioral. 
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Outras dermatoses 


Hipertricose lanuginosa adquirida 

A hipertricose lanuginosa adquirida (HLA) é uma 
dermatose rara, descrita primeiramente por Turner, em 
1865, em uma paciente com câncer de mama. pre- 
dominantemente mulheres, entre a 4º e a 7º décadas de 
vidat“, 

Trata-se de uma condição caracterizada pelo apare- 
cimento relativamente rápido de pelos lanugos (longos, 
finos e não pigmentados), predominantemente na face e 
nos pavilhões auriculares e, com menor frequência, no 
tronco, nas axilas e nas extremidades. Outros achados 
cutâneos associados incluem lesões esclerodermiformes, 
acantose nigricante e queratoses seborreicas múltiplas. A 
proliferação epitelial da mucosa oral pode causar glosso- 
dínea, hipertrofia das papilas da língua, pigmentação da 
mucosa e distúrbios do paladar. Perda ponderal, linfono- 
domegalia e diarreia também podem estar presentes, po- 
rém com menos frequência**, 

A HLA é frequentemente associada à neoplasia e, em. 
geral, precede o diagnóstico da malignidade. As neopla- 
sias mais comumente associadas são carcinoma de pul- 
mão e cólon. Carcinoma de mama, adenocarcinoma ute- 
rino, linfoma, leucemia e carcinoma de bexiga também 
já foram associados a esta dermatose. Geralmente, os tu- 
mores encontram-se em estágios avançados quando a 
HLA se manifesta, sendo considerada um marcador de 
prognóstico ruim“, 

Esta dermatose deve ser diferenciada de outras condi- 
ções associadas à hipertricose, como hipertireoidismo, por- 
firia cutânea tardia, tricodisplasia espinulosa ¢ uso de algu- 
mas drogas, como ciclosporina, corticoides, minoxidil, 
interferon, espironolactona, cetuximabe e fenitoína*, 


Tromboflebite migratória (ou sinal de Trousseau) 

Diferentemente das tromboflebites superficiais dos 
membros inferiores, o sinal de Trousseau caracteriza-se 
por início espontâneo, recorrente e migratório. Está, ge- 
ralmente, associado aos processos neoplásicos, particu- 
larmente carcinoma de pâncreas, pulmão e estômago. 
Outros tumores também já foram descritos, como de 
próstata, fígado, cólon, vesícula biliar, ovário, linfoma e 
leucemia“, 

Acredita-se que o mecanismo etiopatogênico esteja 
relacionado a um estado de pró-coagulação intra 
generalizado, com aumento dos níveis de fatores pró-coa- 
gulantes e alteração da cascata de fibrinólise; a resposta à 
terapia anticoagulante convencional é insatisfatéria®. 

As lesões são caracterizadas por cordão infiltrativo 
ou nódulos eritematosos, acompanhados de calor local, 
em trajeto venoso. Em geral, são múltiplas e restritas a 
pequenas extensões vasculares, acometendo vários seg- 
mentos do corpo, especialmente os membros superiores, 
a região cervical e o tronco“. 

O quadro cutâneo pode ser a única manifestação cli- 
nica que sugira o diagnóstico de neoplasia, geralmente 
metastática e com prognóstico desfavorável. 





Considerações finais 


Manifestações cutâneas paraneoplásicas apresentam 
características clínicas peculiares (Quadro 1). Apresenta- 
ção súbita, curso rápido, apresentação clínica atípica e le- 
sões cutâneas exuberantes devem suscitar a suspeita de 
possível associação de neoplasia. Nestes casos, uma inves- 
tigação sistêmica deve ser realizada. Embora as condições 
cutâneas não sejam específicas na maioria das vezes, em 
muitos casos ocorrem manifestações paralelas ao curso 
clínico da neoplasia. O reconhecimento deste grupo de 
dermatoses pode ser uma oportunidade para diagnósti- 
co precoce, tratamento de neoplasias, monitoramento de 
recidiva tumoral e avaliação da resposta terapêutica. 
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Introducáo 


Neste capítulo, enfocam-se as doengas infecciosas 
cujo diagnóstico clínico diferencial se dá pelas caracteris- 
ticas do exantema. 

Nesse grupo de doenças, a classificação baseia-se no 
tipo de exantema: 

1) Exantema maculopapular: 

= Sarampo. 

= Rubéola. 

= Exantema súbito. 

= Eritema infeccioso. 

= Dengue. 

2) Exantema papulovesiculoso: 

= Varicela. 

= Herpes zóster. 

= Infecção por herpes simples. 


Sarampo 
Definição 


Doença infectocontagiosa, prevenível por vacina, ca- 
racterizada por quadro febril e catarral seguido de exan- 
tema maculopapular. Tem duração de cerca de 2 sema- 
nas e evolução benigna na maioria dos casos. 


Agente etiológico 


O vírus do sarampo pertence ao grupo dos para- 
mixovírus, RNA vírus, e caracteriza-se pelo seu efeito 
citopático em cultura de células, com aparecimento de 
celulas gigantes multinucleadas com inclusões eosino- 

icas. 


Epidemiologia 


A proteção pelos anticorpos (IgG) maternos transfe- 
rida para o feto dura até por volta do 6° mês e, a partir 
desse período, a criança é considerada suscetível ao virus. 
Como em quase todas as infecções de transmissão respi- 
ratória, a maioria dos casos ocorre mais frequentemente 
em fim de inverno e início da primavera. 





Nos paises em desenvolvimento, atinge com maior 
frequência crianças menores de 3 anos de idade, com mor- 
bidade e mortalidade elevada em menores de 1 ano. Em 
países desenvolvidos, na era pré-vacinal, os casos obser- 
vados comprometiam crianças maiores. 

A doença é de alta transmissibilidade, ocorrendo ca- 
sos secundários em torno de 90% dos suscetíveis expos- 
tos ao ambiente contaminado. 

A transmissão se dá por contato direto, por meio das 
gotículas de Pflügge, que podem permanecer infectantes 
por várias horas. Vale lembrar que não existe estado de 
portador assintomático da doença e que o número de ca- 
sos subclínicos é muito baixo. 

Com cobertura vacinal adequada, o comportamen- 
to epidemiológico da doença tende a mudar tanto em paí- 
ses desenvolvidos como naqueles menos desenvolvidos. 
Observa-se redução no aparecimento da doença, dimi 
nuição da circulação do vírus selvagem e aumento da fai- 
xa etária em que ocorre a infecção. 

No Brasil, a queda observada da taxa de incidência 
de sarampo é relevante; em 1980 = 83,4:100.000 habitan- 
tes, e no ano 2000 = 0,02:100.000 habitantes. 

A partir de 2001, não ocorreram mais casos autóc- 
tones de sarampo no Brasil. O país registrou alguns ca- 
sos esporádicos importados até 2006, quando nova- 
mente foram diagnosticados casos sem confirmação do 
local de importação. Desde então, vêm ocorrendo ca- 
sos principalmente em Pernambuco e, mais recente- 
mente, no Ceará. Até setembro de 2014, foram notifi- 
cados 387 casos de sarampo no Brasil, sendo 356 no 
estado do Ceará. Destes casos, 25% ocorreram em me- 
nores de 1 ano de idade e 47% em indivíduos na faixa 
etária de 10 a 29 anos. 

O sarampo foi declarado eliminado nos Estados Uni- 
dos em 2000, mas vários casos da infecção foram regis- 
trados nos últimos anos. Em dezembro de 2014, teve iní- 
cio um surto da doença nos parques temáticos do Estado 
da Califórnia, que se estendeu para outras regiões do país, 
comprometendo crianças, adolescentes e adultos jovens, 
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Figura 1. Sarampo. Morbillirus. Família Paramyxoviridae. 


sendo a maioria deles não vacinados. Dessa maneira, res- 
salta-se a importância de vacinação para viajantes. 


Quadro clínico 


O período prodrômico dura de 4 a 7 dias e se mani- 
festa com febre e sintomas catarrais (tosse, coriza, con- 
juntivite) ¢ outras manifestações sistêmicas e inespecifi- 
cas (cefaleia, prostração, mialgias, dores abdominais, 
vômitos e diarreia). 

A maior transmissibilidade ocorre nesse período. O 
aparecimento das manchas de Koplik (pontos esbranqui- 
çados na mucosa oral, oposta aos molares) ocorre no fim 
do período prodrómico, precedendo até 48 horas o apa- 
recimento do exantema e firmando o diagnóstico de sa- 
rampo (Figura 1). 

O período exantemático se caracteriza com o apare- 
cimento do exantema, sendo primeiramente observado 
em região retroauricular e se estendendo para face e pes- 





Figura 2. (A) Koplik. (B) Candidísse oral. 
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coço. O exantema é maculopapular, morbiliforme, po- 
dendo confluir em face e tronco (Figura 2). Em torno do 
3º dia, o exantema se manifesta em todo o corpo. A ver- 
melhidão da face, associada a conjuntivite, edema palpe- 
bral, fotofobia e coriza, caracteriza o fácies da doença (sa- 
rampenta) (Figura 3). 

A febre, inicialmente elevada, tende a cair a partir do 
2º dia de erupção, com melhora dos sintomas gerais, e o 
sinal de Koplik desaparece nesse período. Por volta do 5° 
dia, o exantema tende a escurecer e descamar, com aspec- 
to furfuráceo, regredindo em cerca de 7 dias. A tosse seca 
pode persistir por várias semanas e, se houver persistên- 
cia da febre nesse período, deve-se alertar para a vigência 
de complicações. 


Período de transmissibilidade 


O contágio pelas secreções respiratórias ocorre des- 
de 4 dias antes dos primeiros sintomas até cerca de 5 a 7 
dias após o aparecimento do exantema. 

A infecção pelo vírus do sarampo pode levar a um 
comprometimento transitório da imunidade celular, evi- 
denciado pela negativação do teste de Mantoux e reati- 
vação de tuberculose preexistente. 

Em crianças desnutridas, há maior ocorrência de diar- 
reia e de complicações bacterianas, com maior índice de 
letalidade. 

Em indivíduos imunodeprimidos, incluindo os in- 
fectados pelo HIV, o sarampo pode cursar como doença 
grave de alta morbidade e letalidade. 

Na gestação, a infecção pelo vírus do sarampo pode 
levar a aborto espontâneo, parto prematuro e, mais rara- 
mente, a malformação congênita. 


Complicações 


A complicação mais comum do sarampo é a otite mé- 
dia aguda. Os agentes infecciosos implicados são aqueles 


que comumente ocorrem na faixa etária comprometida 
(pneumococo e H. influenzae). 

O comprometimento do trato respiratório pelo ví- 
rus do sarampo pode ocorrer em qualquer fase da doen- 
fa com o padrão radiológico de pneumonite intersti- 
cial. 

A broncopneumonia (a partir do auge do período 
exantemático) é a complicação mais grave do sarampo. 

O comprometimento do SNC é raro e pode se mani- 
festar de duas formas diferentes: 

1) Ameningoencefalite do sarampo ocorre em 1:1.000 
casos, em qualquer fase da doença, com letalidade de 15%, 
sendo que os pacientes se recuperam totalmente em 60% 
dos casos e 25% apresentam sequelas permanentes (mo- 
toras ou mentais). 

2) A panencefalite esclerosante subaguda (Pesa) 
ocorre raramente (1:100.000 casos) como uma manifes- 
tação tardia, anos após o quadro da doença. Relaciona-se 
à persistência do vírus modificado, levando à evolução 
insidiosa grave e fatal. 


Diagnóstico diferencial 


O diagnóstico diferencial do sarampo é feito com ou- 
tras doenças exantemáticas (Figuras 4 e 5, Quadro 1). 


Diagnóstico laboratorial 


É possível confirmar o diagnóstico de sarampo por 
meio de métodos diretos e indiretos. 

Os métodos diretos correspondem ao isolamento do 
virus em sangue, urina e secreções respiratórias e não são 
utilizados rotinciramente na prática clínica. 

Os métodos indiretos correspondem aos testes soro- 
lógicos, dos quais o mais frequentemente utilizado é o 
imunoenzimático (ELISA). Pode ser empregado na fase 
aguda para detecção dos anticorpos da classe IgM. 








Os anticorpos da classe IgG são duradouros e permi- 
tem o diagnóstico de infecção pregressa na ausência do IgM. 
Embora o quadro clínico seja altamente sugestivo, 
em situações de vigilância epidemiológica, faz-se neces- 
sária a confirmação laboratorial. 
O sarampo é doença de notificação compulsória. 





© Figura 5. Eritema infeccioso. 
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Tratamento 


Não existe tratamento etiológico para o sarampo e 
não se indica antibiótico para profilaxia das complicações. 
bacterianas. 

A terapéutica com sintomáticos pode ser instituída. 


Profilaxia 


É feita com imunizações ativa e passiva. A imunida- 
de ativa adquirida pela infecção natural ou pela vacina 
persiste para toda a vida. A presença de anticorpos ma- 
ternos interfere com a resposta à vacina contra sarampo 
e, por essa razão, indica-se a vacinação a partir dos 12 me- 
ses de vida, ocasião em que se associa às da caxumba e da 
rubéola (tríplice viral). Uma segunda dose é administra- 
da aos 15 meses de idade, associada às da caxumba, ru- 
béola e varicela (tetra viral). 

A vacina de sarampo também deve ser indicada para 
todas as pessoas nascidas a partir de 1960 e puérperas sus- 
cetíveis. Como se trata de vacina de vírus vivos atenua- 
dos, é contraindicada para gestantes e imunodeprimidos. 

Indica-se a imunoglobulina humana normal (dose 
0,24 0,6 mL/kg em dose única — IM) em situações de pa- 
cientes imunodeprimidos suscetíveis que tiveram conta- 
to recente com doentes de sarampo. 


(ELISA IH 
EC) 
Anite Clínico 
Trombocitopenia | Sorológico 
Encetalite (EUSA HA) 
SRC 
Convuisões Cinico 
sübto  HVH-6 diss imitabilidade tronco fugaz febris Sorológico 
(Figura) (DNA) on 
Eritema Parvovirus 6-18 dias Febre. Maculopapuler Crise aplástica Clinico Não 
infeccioso B-19 (DNA) miaigias Confuente (cara Artrite Sorológico 
(Figura 5) de palhaço) (ELISA) 
rendihado 
Reaparece aos 
estímulos 
Dengue* Arbovinus Febre, Morbiiforme Hemorragia  Sorológico Medidas Sim 
mislgia eou petequial Choque ambientais 
imensa, 
dor 
retroocular 
“SRC: sindrome da rubéola congènita. 


“Para mais informações sobre a doença, consultar capitulo Dengue e Febre Amarela. 
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Rubéola 
Definição 


Doença infectocontagiosa que acomete crianças e 
adultos, com evolução benigna, destacando-se sua im- 
portância epidemiológica quando acomete gestantes, pelo 
potencial teratogênico do vírus. 


Agente etiológico 


É um rubivírus (RNA), da família Togavirus, que nem 
sempre mostra efeito citopático, mas que apresenta efei- 
to de interferência, bloqueando outros vírus. 


Epidemiologia 


A doença ocorre por transmissão respiratória, por 
meio de secreções da nasofaringe de pacientes infectados. 
A apresentação assintomática é frequente e constitui um 
problema de saúde pública, e cerca de 40% os casos evo- 
luem sem manifestação clínica aparente. 

A rubéola tem distribuição mundial, e epidemias po- 
dem ocorrer principalmente em locais de aglomeração. 
A notificação da síndrome da rubéola congênita é obri- 
gatória. 

Antes da cobertura vacinal adequada, a doenga atin- 
gia mais frequentemente crianças. Em adolescentes e adul- 
tos jovens do sexo feminino, com atividade sexual e re- 
produtiva, há o risco de ocorrência da síndrome da 
rubéola congênita, relacionada ao tempo gestacional por 
ocasião da infecção. Como a confirmação laboratorial 
desses casos é necessária, pode-se afirmar que, desde 2009, 
em decorrência das campanhas vacinação em massa, não 
há registros de casos no Estado de São Paulo. 

O Quadro 2 mostra o percentual das alterações rela- 
cionadas ao vírus da rubéola de acordo com aquisição de 
infecção no período gestacional. A relação do vírus da ru- 
béola com teratogênese foi observada pela primeira vez 
em 1941. 








1*202 més 40a 60% Abortamenta/defeitos 
mútúplos 

3 més 40.35% Anomalia cardíaca/ 
surdez 

ames 10% Defeito único 

5 més <10% Surdez 


* Manitestações tardias: diabetes, defeitos do DNPM, eliminação crónica do virus 


Fisiopatogenia 


A porta de entrada do vírus é a mucosa da nasofarin- 
ge e, a partir dos linfonodos locais, onde os virus se mul- 
tiplicam, inicia-se a viremia. O período de incubação (PI) 
é de 14 a 21 dias, e durante a 1º semana pós-exposição 
não há sintomas; a partir da 2º semana pode-se notar ade- 
nomegalia occipital e retroauricular. 


Quadro clínico 


Em adolescentes e adultos jovens, predominantemen- 
te do sexo feminino, podem ocorrer sintomas prodrómi- 
cos, como cefaleia, mal-estar, conjuntivite e febre, asso- 
ciados a adenomegalia (Figura 6). Esses pródromos podem 
durar até 3 dias. Em crianças, o exantema pode ser a pri- 
meira manifestação clínica da doença, acompanhado por 
febre baixa e adenomegalia cervical, occipital, pré e re- 
troauricular. 

O exantema da rubéola é preferencialmente maculo- 
papular, com início em face e pescoço. Tem caracteristi- 
cas peculiares, como aspecto segmentar (quando com- 
promete novo segmento, torna-se atenuado no anterior), 
raramente descama e não conflui (Figura 7). 

A febre geralmente não é elevada e persiste por pou- 
cos dias. 

Apesar de não ser patognomónico, o sinal de Forschei- 
mer (petéquias em palato) e a adenomegalia retroauricu- 
lar são característicos da doença. A artralgia aparece pre- 
dominantemente em jovens do sexo feminino e acomete 
as pequenas articulações, podendo evoluir para artrite. 











5 Figura 7. Rubéola. 


O período de transmissibilidade da doença se esten- 
de desde o final do período de incubação até aproxima- 
damente 2 semanas pés-exantema. Nos casos da rubéola 
congênita, o RN pode excretar o virus persistentemente 
por períodos prolongados. 

Indivíduos vacinados não transmitem o vírus. 


Complicações 


As complicações da rubéola, com exceção da sindro- 
me da rubéola congênita, são incomuns. As infecções bac- 
terianas são raras. 

As complicações observadas são: 

* Artrite: atinge em torno de 1/3 das mulheres jo- 
vens, comprometendo mais as articulações falângicas, pu- 
nhos e joelhos. 

= Trombocitopenia: ocorre em 1:3.000 casos e é mais 
frequente em crianças. 

a Encefalite: ocorre em 1:6.000 casos, geralmente após 
período exantemático. 

As complicações da rubéola podem ocorrer por rea- 
ção imune ou pela ação local do próprio vírus. 


Diagnóstico diferencial 


O diagnóstico diferencial da sindrome da rubéola 
congênita se faz com outras infecções congênitas, como 
toxoplasmose, citomegalovirose, infecção por herpesvi- 
rus e outros (ver Quadro 1). 


Diagnóstico laboratorial 
O diagnóstico da rubéola se baseia em dados clínicos 


e epidemiológicos, porém é necessária a confirmação la- 
boratorial. 
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Diagnóstico na rubéola adquirida pós-natal 


Os métodos diretos que requerem isolamento do vi- 
rus nào sio utilizados rotineiramente na prática clínica. 
Os métodos indiretos, que correspondem às reações so- 
rológicas, são amplamente utilizados por várias técnicas, 
como reação imunoenzimática (ELISA), para detectar an- 
ticorpos das classes IgM e IgG, e reação da inibição da he- 
moglutinação, para anticorpos IgG. A presença de anti- 
corpos da classe IgM indica infecção aguda e, em casos de 
sorologia duvidosa, pode-se utilizar a pesquisa de IgM por 
captura e/ou o teste de avidez dos anticorpos para IgG. 

Pode ocorrer persistência de anticorpos da classe IgM 
por um período prolongado, sem repercussão clínica. 


Diagnóstico na forma congênita 


O isolamento do vírus no líquido amniótico por am- 
niocentese e biópsia de placenta, embora sejam procedi- 
mentos de risco, podem ser realizados a partir da 12º se- 
mana para confirmação diagnóstica. 

Os exames de imagem (ultrassonografia) podem au- 
xiliar na detecção de alterações congênitas. 

O isolamento do vírus pode ser realizado até o 6º mês 
de vida. Entre os métodos indiretos, podem ser realiza- 
das a sorologia da mãe e a sorologia do RN (detecção se- 
riada de IgG e detecção de IgM). 


Tratamento 
Não há tratamento específico para rubéola. 


Profilaxia 


A imunização ativa para rubéola é feita com vacina 
de vírus vivo atenuado e pode ser administrada isolada- 
mente ou combinada com caxumba e sarampo (tríplice 
viral). Atualmente, no Brasil, é administrada a primeira 
dose aos 12 meses de vida, e uma segunda dose aos 15 
meses de vida. Adultos suscetíveis devem ser vacinados; 
quando se detectar essa situação durante a gestação, a va- 
cinação deve ser feita no pós-parto imediato. 

Não há contraindicação da vacina em crianças cujas 
mães estejam gestantes. 

A gestação é contraindicação formal para o uso da 
vacina da rubéola. 

A imunidade adquirida pela vacina é duradoura. 


Herpes simples 
Agente etiológico 


Existem dois tipos do vírus herpes simples: tipo 1 
(VHS 1) e tipo 2 (VHS 2); são virus DNA de composição 
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genética semelhante, que se diferem nos genes que codi- 
ficam a glicoproteina G. Fazem parte do grupo dos her- 
pesvirus, com características de latência e reativação. 


Fisiopatogenia 


A porta de entrada da infecção primária é por via 
mucosa ou cutânea, pelo contato com secreção oral ou 
genital contaminada. Esses vírus se replicam na porta de 
entrada e se disseminam, por meio de terminações ner- 
vosas, para os gânglios sensoriais regionais, onde ficam 
latentes. Apesar da resposta imunológica humoral e ce- 
lular, que limita a replicação viral inicial, os vírus podem 
se reativar periodicamente nos gânglios sensoriais e ser 
transportados para terminações nervosas periféricas. Essa 
replicação periférica pode resultar em infecções sintomá- 
ticas ou eliminação viral assintomática. 

O VHS 1 infecta mais frequentemente a região oro- 
facial, enquanto o VHS 2 atinge a região genital. Com 
mais frequência, a infecção primária é assintomática, mas 
pode cursar com manifestacóes clínicas. 


Quadro clínico 


A infecção primária pelo VHS 1, quando sintomática, 
manifesta-se em geral como gengivoestomatite, com dor 
na boca e garganta, febre alta e aparecimento de lesões ve- 
siculares na orofaringe, que se tornam ulceradas (Figura 
9), Essa infecção ocorre mais comumente na infância, cau- 
sando grande desconforto para a criança, podendo levar à 
desidratação pela dificuldade de ingestão de líquidos. 

O herpes labial é a forma mais comum de infecção 
recorrente pelo VHS 1, e se manifesta por pequenas vesí- 
culas nos lábios, precedidas por sintomas prodrómicos 
como dor, prurido e queimação local antes do apareci- 
mento das lesões herpéticas (Figura 10). As infecções re- 
correntes pelo VHS 1 também podem se manifestar em 
outros locais da face, como nariz, queixo, maçãs do ros- 
to e mucosa oral. A infecção ocular pelos vírus herpes 
simples pode ser primária ou recorrente e, em geral, é 
unilateral, manifestando-se mais comumente como con- 
juntivite e raramente evoluindo para úlcera de córnea. 


na 





Figura 8. Rubéola 


A infecção primária pelo VHS 2, que ocorre com mais 
frequência a partir do início da atividade sexual, é assin- 
tomática em cerca de 80% das vezes. Quando sintomiti. 
ca, classicamente se manifesta como herpes genital (Fi- 
gura 11). Caracteriza-se pelo aparecimento de lesões 
vesiculares e ulceradas na mucosa genital, ao redor do ori- 
fício anal, nas nádegas ou nas coxas. Essas lesões podem 
ser precedidas por queimação e prurido no local e costu- 
mam ser bastante dolorosas. As infecções recorrentes pelo 
VHS 2 são mais frequentes que as pelo VHS 1. 

As infecções recorrentes pelos virus herpes simples 
são, em geral, benignas, embora possam ser bastante des- 
confortáveis. Nos pacientes imunocomprometidos, as le- 
sões herpéticas cutâneas podem ser mais graves e, algu- 
mas vezes, ocorre disseminação da infecção com 
comprometimento ocular, gastrintestinal e até do sistema 
nervoso central. A encefalite herpética grave e rara é mais 
frequentemente causada pelo VHS 1 e pode se manifes- 
tar também em indivíduos imunocompetentes. 

A infecção perinatal, predominantemente causada 
pelo VHS 2, decorre de transmissão de mãe para filho no 
momento do parto. O recém-nascido pode apresentar le- 
sões localizadas na pele, nos olhos ou na boca, encefalite 
ou infecção disseminada. 

O diagnóstico das infecções recorrentes pode ser clí- 
nico, baseado no aspecto das lesões e nos relatos de re- 











corréncias anteriores. Nas infecções primárias e nas ma- 
nifestações graves, o diagnóstico etiológico deve ser 
estabelecido por cultura, reações sorológicas ou reação 
da polimerase em cadeia (PCR). 

As drogas de escolha, tanto para o tratamento da in- 
fecção primária quanto das recorréncias, são aciclovir, va- 
laciclovir e fanciclovir. O tratamento das infecções recor- 
rentes não elimina o estado de latência do vírus e, 
portanto, não previne outras reativações. 


Varicela 


Definição 


Doença altamente contagiosa, causada pelo vírus va- 
ricela zóster (VZ), caracterizada por quadro febril com 
exantema papulovesiculoso generalizado com polimor- 
fismo regional. 

Compromete mais crianças e tem evolução benigna, 
agravando-se em pacientes imunocomprometidos. 


Agente etiológico 


O vírus VZ é um alfa herpesvirus, cujo único reser- 
vatório é o homem. Os herpesvírus apresentam caracte- 
rística de latência e reativação. Em indivíduos suscetíveis, 
após contato com o vírus VZ, acontece a infecção primá- 
ria, que é a varicela. Em indivíduos anteriormente infec- 
tados, pode haver reativação em forma de herpes zóster 
(idosos e imunodeprimidos). 

A ocorrência de herpes zóster em crianças ou jovens 
está relacionada à exposição intrauterina ao vírus da va- 
ricela ou antes dos 18 meses de idade. Após a infecção 
primária, o vírus VZ permanece latente em células das 
terminações ganglionares dorsais. 





= Figura 11. Herpes simples. 
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Epidemiologia 

A varicela é doença de distribuição mundial, atingin- 
do mais crianças em idade pré-escolar e escolar; sofre va- 
riação sazonal, sendo mais frequente em fim de inverno 
e início de primavera. A infecção inaparente é rara e a 
imunidade é duradoura. 

“Trata-se de uma doença de transmissão respiratória. 
O contato direto ocorre por meio de gotículas de Pflüg- 
ge, que podem permanecer no ambiente por longo tem- 
po. À transmissão também pode ser por contato direto 
com o líquido vesicular. 

A infecção é transmitida para até 90% dos comuni- 
cantes suscetíveis. A imunidade é duradoura após a doen- 
ça, embora haja relatos de nova ocorrência de varicela em 
pacientes imunodeprimidos. 

Ainda ocorrem vários casos de varicela no Brasil, uma 
vez que a vacina só foi introduzida no Programa Nacio- 
nal de Imunizações (PNI) em 2013. 





Fisiopatogenia 


A porta de entrada é o trato respiratório e a mucosa 
conjuntival, onde o vírus se multiplica na nasofaringe e 
nos linfonodos regionais. 

Após 4 a 6 dias, acontece a viremia primária, havendo 
então multiplicação do vírus no figado, no baço e em ou- 
tros órgãos do sistema fagocítico mononuclear, Em segui- 
da, vem a viremia secundária com envolvimento da pele. 

O período de incubação varia de 10 a 21 dias, sendo 
que quando é utilizada a imunoglobulina específica (VZIG), 
pode chegar a 28 dias. As viremias são intermitentes até 
aproximadamente o 4º dia de exantema, o que caracteriza 
o polimorfismo regional (presença de lesões em diferentes 
estágios de evolução no mesmo local). Os achados histo- 
lógicos são decorrentes da ação direta do vírus nos tecidos. 

Na pele, ocorre degeneração balonizante das células 
basais, edema e elevação da camada córnea, que caracte- 
riza a lesão vesicular da varicela. 

O conteúdo vesicular é comumente claro, podendo 
tornar-se turvo na evolução; as vesículas podem romper- 
-se e liberar líquido infectante ou este ser reabsorvido 
para formar a crosta. 


Quadro clínico 


O período prodrômico da varicela é mais frequente- 
mente observado em adultos, com febre alta, cefaleia, 
mialgias e mal-estar, e pode durar até 3 dias. Em crian- 
ças, 0 exantema é, em geral, o sintoma inicial. 

O exantema da varicela inicia em tronco como má- 
cula, evoluindo para pápula, vesícula e crosta (Figuras 12 
€ 13). As características do exantema são: 

= Polimorfismo regional. 

= Distribuição centrípeta das lesões (as lesões con- 
centram-se em tronco, pescoço e face, em menor núme- 
ro em membros, e habitualmente poupa a região palmo- 
plantar). 
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Figura 12. Varicela. 





Figura 13. Varicela. 


= As mucosas e o couro cabeludo podem ser afeta- 
dos. 
= As vesículas são superficiais e delicadas, com halo 
eritematoso ao redor (aspecto de gotas de água em péta- 
la de rosa). 

= Prurido é frequente e, às vezes, as escoriações pro- 
vocadas pelo ato de coçar podem ser a porta de entrada 
para infecções secundárias. 

® As crostas não são infectantes, daí a doença não ser 
mais transmissível a partir da formação da última crosta. 

A febre decorrente dos episódios de viremia pode ser 
alta e acompanha o exantema no início do quadro. A per- 
sistência da febre após o 5º dia de exantema pode signi- 
ficar presença de complicações. 

Em adultos, a doença se apresenta com febre mais 
elevada, exantema mais exuberante — com curso mais pro- 
longado -, e as complicações são mais frequentes. 

O período de transmissibilidade da varicela é de cer- 
ca de 48 horas antes do primeiro sintoma até o apareci- 
mento da última crosta. 

As crostas caem naturalmente em torno de 1 a 3 se- 
manas, sem deixar sequelas. 


Varicela e gestação 


A varicela no início da gestação pode levar a aborta- 
mento e teratogénese, e a ocorrência no final da gestação 
pode levar a parto prematuro com gravidade tanto para 
a mãe como para o feto. 


O comprometimento pulmonar é grave em gestan- 
tes no último trimestre. 

A síndrome da varicela congênita se caracteriza por 
microcefalia, atrofia cortical, calcificações e hipoplasia de 
membros. Também pode ocorrer baixo peso ao nasci- 
mento e retardo mental. O recém-nascido pode ainda 
apresentar lesões cicatriciais na pele, evidenciando a ocor- 
rência de doença intrauterina. 

O quadro de varicela neonatal ocorre quando a mãe 
apresentou doença até 5 dias antes ou 48 após o parto. É 
grave, com doença disseminada e óbito em 30% dos casos. 


Varicela e imunodepressão 


Em indivíduos imunocomprometidos, a varicela apre- 
senta alta morbidade e letalidade, com risco de dissemi- 
nação da doença e visceralização em 30 a 50% dos casos. 
A mortalidade é em torno de 15%. 

Em crianças infectadas pelo HIV, as lesões da varice- 
la podem apresentar curso prolongado com reativações 
frequentes caso não sejam tratadas adequadamente, 


Varicela hemorrágica 


As manifestações hemorrágicas da varicela podem 
ocorrer tanto em adultos como em crianças imunodepri- 
midas e estão associadas às lesões cutâneas com conteú- 
do hemorrágico (Figura 14). 


Complicações 


As complicações mais comuns da varicela são as in- 
fecções bacterianas, como as piodermites, que podem 
progredir para celulites e até para bacteriemias. 

A complicação pulmonar (pneumonite intersticial 
pelo vírus VZ) é rara em crianças, e em adultos pode evo- 
luir para quadro de insuficiência respiratória. 

O uso de ácido acetilsalicílico durante o quadro ini- 
cial da doença aumenta o risco de desenvolvimento da 
síndrome de Reye, caracterizada por quadro grave de en- 
er E aguda associada à degeneracáo gordurosa do 








Meningoencefalite ocorre em 1:1.000 casos com pre- 
dominio de crises convulsivas. A maioria dos pacientes 
recupera-se sem sequelas. Quadro cerebelar é mais fre- 
quente em crianças, ocorrendo em 1:4.000 casos, com ata- 
xia e alterações de fala, evoluindo por até 4 semanas sem 
deixar sequelas. 


Diagnóstico 


O diagnóstico da varicela é predominantemente clí- 
nico. O diagnóstico laboratorial pode ser feito por meio 
de exames diretos e indiretos. 

1) Métodos diretos: esfregaco (Tzanck) identifica cé- 
lulas gigantes multinucleadas com corpúsculos de inclu- 
são, caracterizando o herpesvírus. 

2) Métodos indiretos: realização de testes sorológi- 
cos por técnica de ELISA, anticorpos fluorescentes con- 
tra antígeno de membrana ~ Fama) e hemaglutinação por 
imunoaderéncia. 


Diagnóstico diferencial 


O diagnóstico diferencial deve ser feito com outras 
doenças infecciosas com vesículas (enterovirus, herpes 
simples) e também com impetigo, reações alérgicas por 
picadas de insetos e prurigo. 


Tratamento 


O tratamento é indicado para neonatos com varice- 
la, imunocomprometidos, portadores de neoplasias, trans- 
plantados de órgãos em uso de drogas imunossupresso- 
ras, infectados pelo HIV e nas apresentações graves da 
doença, mesmo em pacientes imunocompetentes. 

A droga de escolha é o aciclovir, que deve ser admi- 
nistrado por via EV, na dose de 10 mg/kg a cada 8 horas 
(máximo de 800 mg/dose) por 5 dias. 


Prevenção 


1) Imunização ativa: a vacina contra a varicela é cons- 
tituída de vírus vivos atenuados (cepa OKA), levando a 
soroconversão em 95% dos vacinados. É administrada 
aos 15 meses de idade, associada às da caxumba, rubéo- 
la e sarampo (tetra viral). É contraindicada em gestantes 
e pacientes imunodeprimidos. Pode ser oferecida como 
profilaxia pós-exposicional (PEP) com eficácia de 70 a 
100% se realizada até 72 horas pós-exposição. 

2) Imunização passiva: a imunoglobulina específica 
(VZIG) deve ser administrada em indivíduos suscetíveis 
até 96 horas após o contato com o caso-indice, nas se- 
guintes situações: 

= Pacientes imunodeprimidos. 

= Gestantes. 

= Recém-nascidos de mãe com varicela nos últimos 
5 dias antes e 48 horas após o parto. 

= Recém-nascidos prematuros com mais de 28 sema- 
nas, cuja mãe não teve varicela; 
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= Recém-nascidos prematuros com menos de 28 se- 
manas de gestação, independentemente da história ma- 
terna de varicela. 


Herpes zóster 


Quadro clínico decorrente da reativação do vírus va- 
ricela zóster. Ocorre em indivíduos que já tiveram vari 
cela. Pode estar associado à imunodepressão ou em imu- 
nocompetentes com mais de 60 anos. 

Caracteriza-se por migração do vírus através do der- 
mátomo comprometido, sendo mais frequente a locali- 
zação intercostal. O quadro de dor pode ser intenso e pre- 
cedido por sensação de queimação local. É seguida por 
intensa dor nas terminações nervosas acometidas, que é 
menor quando o tratamento é introduzido precocemen- 
te. O quadro cutâneo papulovesicular pode evoluir para 
confluência das lesões com aspecto bolhoso ao longo do 
trajeto nervoso (Figuras 15 e 16 e Quadro 3). Dentro de 
2a 3 semanas, há involução do quadro, com escurecimen- 
to da pele no local. 

O tratamento deve ser realizado com aciclovir, vala- 
ciclovir ou fanciclovir. 

A neuralgia herpética pode persistir após a recupe- 
ração da doença. 
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Em 1920, Sprunt e Evans descreveram detalhadamen- 
te um quadro clínico bem definido, caracterizado por fe- 
bre, prostração, linfonodomegalia generalizada e espleno- 
megalia, que ocorria sobretudo em adultos jovens e 
frequentemente era acompanhado de tonsilite. Os hemo- 
gramas revelavam leucocitose discreta, à custa de mono- 
nucleares com presença de muitas formas linfoides pato- 
lógicas. Esse quadro foi denominado mononucleose 
infecciosa, chamando a atenção para o fato de que “esses 
quadros poderiam ser diferenciados com segurança da 
leucemia, porque quando a mononucleose era infecciosa o 
prognóstico era sempre bom, com regressão total à norma- 
lidade, tanto do quadro clínico como do hematológico"'. 

Em 1932, Paul e Bunnell descobriram que o soro de 
pacientes com mononucleose infecciosa era capaz, mesmo 
em grandes diluições, de aglutinar hemácias de carneiro”. 
Esses anticorpos, denominados anticorpos heterófilos, por 
sua capacidade de reagir com antígenos filogeneticamen- 
te não relacionados, já eram conhecidos e encontrados no 
soro de indivíduos normais, sob a forma de aglutininas 
para hemácias de carneiro. Além disso, esses anticorpos 
eram encontrados em títulos muito mais elevados em pa- 
cientes que haviam recebido soro de cavalo com fins te- 
rapéuticos, sobretudo quando desenvolviam clinicamen- 
tea chamada doença do soro. Davidsohn, alguns anos 
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mais tarde, complementou os trabalhos de Paul e Bun- 
nell, originando a assim chamada reação de Paul-Bunnell- 
Davidsohn. Davidsohn demonstrou que os anticorpos 
heterófilos na mononucleose infecciosa, em indivíduos 
normais e em doentes que haviam recebido soro de ca- 
valo, comportavam-se de maneira diferente: enquanto os 
anticorpos heterófilos encontrados em indivíduos nor- 
mais eram parcialmente absorvidos por hemácias de boi 
e totalmente absorvidos por extrato de rim de cobaia, os 
anticorpos da doença do soro eram totalmente absorvi- 
dos por esses dois antígenos, enquanto os da mononu- 
cleose infecciosa eram absorvidos só parcialmente pelo 
extrato de rim de cobaia e totalmente absorvidos pelas 
hemácias de boi. Esse trabalho deu maior especificidade 
à reação, pois permitia diferenciar os anticorpos heteró- 
filos da mononucleose infecciosa daqueles da doença do 
soro, entidade muito comum naquela época pelo uso te- 
rapéutico frequente de soros heterólogos. Entretanto, se- 
gundo Davidsohn, a grande utilidade dos testes de absor- 
ção diferencial estaria nos casos clinicamente compatíveis 
com mononucleose, mas com anticorpos heterófilos em 
baixa concentração no soro, pois, nessa circunstância, po- 
deria haver confusão com os anticorpos heterófilos pre- 
sentes normalmente no sangue de indivíduos sadios. 

A reação de Paul-Bunnell-Davidsohn, como ficou co- 
nhecida, permitiu diagnosticar com maior segurança a 
mononucleose infecciosa ¢ é utilizada até hoje (Figura 1). 
Por outro lado, propiciou o aparecimento de um novo 
problema: como explicar que, não raramente, eram vis- 
tos casos clínica e hematologicamente indistinguíveis da 
mononucleose infecciosa, mas que apresentavam reação 
de Paul-Bunnell-Davidsohn persistentemente negativa? 
Esses casos passaram a ser denominados mononucleose 
símile (mono-like), admitindo-se que poderia haver mais 
de um agente etiológico para eles. 

Um importante passo para a elucidação dessa ques- 
tão foi a descoberta de um novo membro da família Her- 
pesviridae, o virus de Epstein-Barr (VEB), em 1964. Esse 
novo virus foi demonstrado a partir de biópsias de casos 
de linfoma de Burkitt, um tumor de mandíbula que ocor- 
ria endemicamente na região da África Central. Após sua 
descoberta, observou-se que altas prevalências de anticor- 
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1º fase: Hemácias de carneiro a 2% em diluições do soro iniciando a 1:7 
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= Figura 1. Reação de Paul-Bunneil-Davidsohn. 


pos para o novo herpesvírus eram encontradas nào só na 
Africa, mas também nos EUA, de maneira semelhante à 
observada nas doenças infecciosas mais comuns. Contu- 
do, a ligação do VEB com a mononucleose infecciosa ocor- 
reu por acaso em 1968, quando uma técnica de um labo- 
ratório que vinha trabalhando com esse vírus contraiu 
mononucleose infecciosa clássica, com reação de Paul- 
Bunnell-Davidsohn positiva. Os anticorpos contra o VEB 
que estavam ausentes em amostras de soro obtidas ante- 
riormente, com outras finalidades, apareceram durante 
a doença. Em seguida, por meio de um estudo prospec- 
tivo de mononucleose infecciosa em estudantes da Uni- 
versidade de Yale, conseguiu-se demonstrar que os anti- 
corpos IgG contra o VEB, sempre ausentes antes da 
doença, apareciam regularmente no decorrer dela, per- 
sistindo então pelo resto da vida. Observou-se também 
que nenhuma pessoa já com anticorpos contra o VEB de- 
senvolveu mononucleose infecciosa. Esses achados foram 
confirmados por vários outros estudos, envolvendo in- 
clusive o isolamento do VEB de secreções de orofaringe, 
solidificando o papel do VEB como o único agente cau- 
sal da mononucleose infecciosa com reação de Paul- 
Bunnell-Davisohn positiva. Entretanto, observações 
posteriores mostraram que nem sempre a mononucleo- 
se infecciosa provocada pelo VEB cursa com anticorpos 
heterófilos, principalmente nos primeiros anos de vida. 
Nessa faixa etária, o diagnóstico etiológico muitas vezes 
é obtido apenas pela pesquisa de anticorpos IgM an- 
ti-EB-VCA. Em adolescentes e adultos, porém, mais de 
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2º fase: Repetição após absorção com rim de cobaia 
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9096 dos pacientes com quadro clínico de mononucleo- 
se infecciosa pelo VEB apresentam anticorpos heterófi- 
los (Tabela 1). 

Por outro lado, confirmou-se que muitos quadros clí- 
nicos indistinguiveis da mononucleose infecciosa provo- 
cada pelo VEB não eram causados por esse vírus, confir- 
mando a suspeita levantada após a descrição da reação 
de Paul-Bunnell-Davidsohn. Ficava, dessa forma, carac- 
terizada uma síndrome, ou seja, um mesmo quadro clí- 
nico causado por diferentes etiologias. Essa nova síndro- 
me foi denominada sindrome mononucleose símile. 








Hoje são conhecidos diversos agentes infecciosos que 
podem causar a síndrome da mononucleose infecciosa, 
sendo os mais importantes o citomegalovírus (CMV), o 
Toxoplasma gondii, o herpesvirus 6 humano, os adenovi- 
rus, o virus da imunodeficiência humana adquirida (HIV- 
1) e o Trypanosoma cruzi, nas suas formas agudas de in- 
fecção. 


Dados epidemiológicos 


Estudos soroepidemiológicos mostram que a infec- 
ção pelo VEB é transmitida pela saliva e é extremamen- 
te comum em populações de baixo nível socioeconómi- 
co, que vivem em más condições de higiene e habitação, 
fatores que facilitam a contaminação por secreções. 
Estudos realizados em São Paulo por pesquisadores da 
Faculdade de Saúde Pública e da Faculdade de Medici- 
na da Universidade de São Paulo (FMUSP), na década 
de 1970, mostravam que, aos 12 anos, 80% da popula- 
ção analisada já tinha sido infectada pelo VEB™. Por ou- 
tro lado, em populações de países desenvolvidos, de alto 
nível socioeconômico, cerca de 50% dos indivíduos atin- 
gem a idade adulta ainda suscetíveis à infecção pelo VEB. 
Esses indivíduos, se infectados, apresentarão mononu- 
cleose infecciosa clássica em mais de 50% dos episódios 
de infecção primária. 

Por outro lado, quando a infecção primária ocorre 
nos primeiros anos de vida, esta, em geral, é assintomá- 
tica ou se expressa clinicamente de forma não caracterís- 
tica. Por isso, a mononucleose infecciosa com anticorpos 
heterófilos positivos é tida por muitos como uma doen- 
ça de adultos jovens, de nível socioeconômico elevado e 
de países desenvolvidos, e que raramente seria vista em 
populações de baixa renda. Entretanto, estudo feito no 
Laboratório de Virologia do Instituto de Medicina Tro- 
pical da FMUSP, em São Paulo, mostrou que a mononu- 
cleose infecciosa clássica também ocorre em países em 
desenvolvimento, só que em uma faixa etária mais baixa 
que aquela observada em países desenvolvidos. Dos 87 
casos estudados, 55% ocorreram em crianças com menos 
de 16 anos de idade, e a idade média dos pacientes incluí- 
dos no estudo foi de 13,6 anos’. A explicação mais provável 
para esses achados é que, embora a infecção pelo VEB em 
crianças tenda a ser assintomática, a pequena porcenta- 
gem dessas infecções que se expressa clinicamente, como 
mononucleose infecciosa típica, representaria, em termos 
absolutos, um número razoavelmente grande de casos. É 
provável que o oposto ocorra quando a infecção se dá em 
adultos: nessa faixa etária, há poucas infecções primárias, 
mas a maioria delas é clinicamente manifestada como 
mononucleose infecciosa. O mesmo fenômeno ocorreria 
em países desenvolvidos. 

Estudos mostram que, após a infecção primária pelo 
VEB, o vírus é eliminado pela saliva por muitos meses, 
admitindo-se que seja este o mecanismo básico de sua 
transmissão. Por esse motivo, a mononucleose infeccio- 
sa ainda é denominada por muitos como “doença do 
beijo”. 


2 MONONUCLEOSE INFECCIOSA E SINDROME MONONUCLEOSE "SÍMILE" 


Etiologia e fisiopatologia 


O VEB pertence à família Herpesviridae, subfamília 
Gammaherpesvirinae, gênero Lymphocryptovirus. É um 
vírus DNA de fita dupla, que infecta mais de 90% da po- 
pulação mundial‘, O hospedeiro suscetível é infectado 
com a entrada do vírus via orofaringe, pelo contato com 
saliva contaminada com o VEB. Como todos os outros 
membros da família, o VEB é capaz de persistir no hos- 
pedeiro humano pelo resto da vida, mas, na absoluta mai- 
oria das vezes, não produz nenhum sintoma nesses por- 
tadores. O VEB infecta preferencialmente os linfócitos B 
pela ligação da glicoproteína gp350 de seu envelope ao 
receptor CD21, presente na superficie dos linfócitos. Con- 
tudo, o VEB pode infectar outros tipos de células, como 
as células epiteliais, mas a infecção é muito menos efici- 
ente e ocorre por um mecanismo ainda não bem estabe- 
lecido”. 

O mecanismo exato que se segue à transmissão oral 
do VEB para o hospedeiro suscetível ainda não está to- 
talmente elucidado. Após o período de incubação, estimado 
em 4a 6 semanas, altos títulos de partículas virais são de- 
tectados em secreções de orofaringe e saliva’. Estudos de 
hibridação in situ mostram que partículas virais são en- 
contradas nas células epiteliais em descamação, mas 
estudos histológicos não demonstram qualquer sinal de 
infecção viral no epitélio tonsilar. Além disso, linfócitos 
B contendo partículas virais já foram demonstrados na 
região próxima às criptas tonsilares, levando à suposição 
de que essas células também possam contribuir para a li- 
beração de vírus infectantes nas secreções de orofaringe. 
De qualquer modo, após a replicação inicial do vírus na 
orofaringe, este alcança as células B, ganhando, em segui- 
da, a circulação. Admite-se que as células epiteliais cons- 
tituiriam o alvo al do VEB, que, após multiplicação, 
infectaria os linfócitos B circulantes”. 

Esses linfócitos são não permissivos para infecção 
produtiva do VEB, ou seja, não há formação de novas par- 
tículas virais com subsequente lise da célula infectada, fi- 
cando o vírus em fase latente, como um epissomo, ou seja, 
uma estrutura genética extracromossómica. Contudo, essa 
latência não é estática, e os genes do vírus latente passam 
a produzir várias proteínas, algumas das quais interagem 
com os genes do linfócito, estimulando alguns e reprimin- 
do outros. Como resultado da interação VEB-latente/lin- 
fócito, ocorre uma transformação dos linfócitos infecta- 
dos, que resulta em proliferação importante na circulação 
e nos tecidos linfoides de todo o organismo. No entanto, 
como esses linfócitos B ativados apresentam alguns antí- 
genos do vírus em sua superficie, há uma sinalização para 
o sistema imunocelular, provocando uma resposta primá- 
ria de células T específica para os antígenos virais presen- 
tes nos linfócitos B. Os linfócitos “atipicos” característicos 
da mononucleose infecciosa resultam da somatória de lin- 
fócitos B em fase de proliferação induzida pelo VEB com 
os linfócitos T que estão tentando remover esses linfóci- 
tos B contendo antígenos virais. Estima-se que mais de 
70% dos linfócitos atípicos sejam linfócitos T citotóxicos 
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ativados, CD8+ positivos". Do mesmo modo, a viremia e 
a proliferação dos linfócitos B no sistema linfoide, junto 
ao processo inflamatório secundário à reação imunocelular, 
com grande liberação de citocinas, levam à destruição 
destes linfócitos B e explicam as diferentes manifestações 
clínicas da doença, como febre, linfonodomegalia genera- 
lizada e hepatoesplenomegalia!!, 

A destruição dos linfócitos B infectados, via de regra, 
leva ao controle do processo infeccioso após 2 a 6 sema- 
nas, com o desaparecimento dos sintomas mais agudos 
da mononucleose infecciosa. Contudo, alguns dos linfó- 
citos B infectados, que se acredita atualmente serem lin- 
fócitos B de memória, escapam da ação dos linfócitos T 
citotóxicos por não expressarem, em sua superficie, os 
antígenos VEB-específicos que desencadearam a respos- 
ta imune do organismo. Esses linfócitos vão constituir 
um reservatório estável de células B de memória que con- 
tém o VEB em um estágio chamado de “latência zero”, no 
qual a expressão de antígenos virais é praticamente au- 
sente, Estima-se que mais de 90% da população mundial 
apresente infecção latente e assintomática pelo VEB, que 
persiste por toda a vida”:*, Acredita-se que, ocasional- 
mente, esses linfócitos B de memória infectados pelo VEB 
seriam recrutados pelos centros germinativos dos linfo- 
nodos, onde estariam sujeitos à modificação de seu estado 
de latência, que poderia resultar em ativação do ciclo pro- 
dutivo litico do vírus, Esse novo ciclo lítico pode, por sua 
vez, reiniciar o ciclo lítico nas células epiteliais da orofa- 
ringe, levando a novos episódios de eliminação do vírus 
na saliva, agora em níveis mais baixos e, também, por 
meio da infecção de linfócitos naives, iniciar novo episó- 
dio de linfoproliferação no sangue periférico. Esse novo 
episódio, que é totalmente assintomático, irá, por sua vez, 
estimular o sistema imunocelular, que agora irá respon- 
der de forma mais rápida e eficiente, por meio da mobi- 


lização de linfócitos T de memória que eliminarão os lin- 
fócitos B infectados. Essa dinâmica da infecção pelo VEB 
esua relação com o sistema imune do hospedeiro é total- 
mente modificada na presença de uma deficiência grave 
da imunidade celular. Nessas condições, não há controle, 
por parte do hospedeiro, da replicação do VEB, dando 
origem a doenças linfoproliferativas de células B, como o 
linfoma de Burkitt, o carcinoma de nasofaringe, as sín- 
dromes linfoproliferativas pós-transplantes (DLPT) e ou- 
tras doenças neoplásicas’** (Figura 2). 


Quadro clínico 
História clínica 

A mononucleose infecciosa é caracterizada clinicamen- 
te por febre, tonsilofaringite, linfadenomegalia generaliza- 
da e hepatoesplenomegalia, ocorrendo sobretudo em cri- 
anças e adultos jovens. Os principais sintomas da doença 
são calafrios, dor de garganta, astenia intensa, cefaleia e dor 
abdominal. A febre, na maioria dos casos, não ultrapassa 
2 semanas de duração, mas a resolução completa dos si- 
nais e sintomas pode levar várias semanas”. O período de 
incubação da mononucleose infecciosa é de cerca de 4 a 6 
semanas, mas a fonte da infecção é raramente identifica- 
da, acreditando-se que a maioria absoluta das infecções é 
transmitida por excretores assintomáticos do VEB na sali- 
va. É importante salientar que a excreção do VEB perdura 
por muitos meses após a infecção primária. Em estudo que 
acompanhou 32 pacientes com mononucleose infecciosa 
por até 6 meses após a doença aguda, o VEB foi detectado 
na saliva de 929% dos pacientes em um período de 61 a 150 
dias após o inicio do quadro clínico. Estudos prospectivos 
indicam que a maioria dos achados clínicos e laboratori- 
ais da mononucleose infecciosa regride de forma espontà- 





5 Figura 2. Modelo da interação do virus de Epstein-Barr com as células de individuos infectados pelo virus, durante a infecção primária e na 
latência e reativação da infecção. A linha tracejada indica diminuição acentuada da imunidade celular com consequente “liberação” da linfopro- 


liferação dos linfócitos B infectados pelo VEB. 





nca após 2 a 4 semanas, embora a linfonodomegalia cer- 
vical e a fadiga possam persistir por mais tempo'™”, 


Exame clínico 


Os pacientes com mononucleose infecciosa apresen- 
tam-se, via de regra, com bom estado geral, apesar da 
abundância de achados ao exame clínico. A faringe en- 
contra-se sempre muito hiperemiada, e o exsudato de 
tonsilas, quando presente, é membranoso, de aspecto 
branco-acinzentado, cobrindo em geral toda a loja ton- 
silar (Figura 3A). Contudo, ao contrário do que se obser- 
va na difteria, o exsudato da mononucleose infecciosa 
nunca invade os tecidos adjacentes à loja tonsilar. Por ou- 
tro lado, difere da tonsilite estreptocócica, que se carac- 
teriza pela presença de pontos purulentos, não confluen- 
tes, sendo o pus facilmente retirado com uma espátula. 
Em casos raros, o processo inflamatório na faringe é mui- 
to intenso e, além do exsudato, observa-se hiperemia e 
edema importantes, chegando a prejudicar a respiração. 
Petéquias de palato ocorrem em cerca de 509% dos paci- 
entes. 

A linfonodomegalia é dolorosa e generalizada e atin- 
ge praticamente todas as cadeias ganglionares: occipital, 
retroauricular, cervical posterior e anterior (Figura 3B), 
axilar e inguinal. A linfonodomegalia caracteristicamen- 
te já está presente logo no início do quadro clínico. Por 


= Figura 3. (A) Exame físico de uma paciente adulta com mononucleo- 
se infecciosa. Observar linfonodomegalia cervical posterior e exsudato 
membranoso das amigdalas. (B) Linfonodomegalia generalizada: figado: 
3 cm do RC, doloroso: baço: 1 cm do RC. 
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outro lado, o aumento de linfonodos, figado e baço pode 
perdurar por semanas ou meses após o término da febre. 
Eventualmente, pode ser observado um edema palpebral 
de curta duração, que é conhecido como “sinal de Hoa- 
gland”. O figado e o baço apresentam aumento modera- 
do e são dolorosos. Icterícia cutaneomucosa pode ser 
eventualmente observada. 

Em estudo realizado em nosso meio, foram analisados 
os principais achados clínicos e laboratoriais observados 
em 102 pacientes de várias faixas etárias com mononu- 
cleose infecciosa clássica, com reação de Paul-Bunnell- 
Davidsohn (PBD) positiva. Febre ocorreu em 85% dos 
pacientes, mas em somente 15% dos casos ela durou mais 
que 15 dias. A linfadenomegalia generalizada foi obser- 
vada em 93%, hepatomegalia em 9296 c esplenomegalia 
em 85%. Icterícia ocorreu em 10% dos casos, e exsudato 
de tonsilas, em 429% (Tabela 2). 
` Tabela 2. Achados clínicos em 102 casos de mononucleose 

infecciosa com reação de Paul-Bunnell-Davidsohn positiva. 


Febre. em 
Febre <7 dias som 
Febre > 15 dias ae 
99% 
am 
92% 
85% 
10% 


Complicações 


Hepatite com ou sem icterícia e plaquetopenia fazem 
parte do quadro clínico habitual da mononucleose infec- 
ciosa e, por isso, não são caracterizadas como complica- 
ções. Contudo, existem complicações que são raras, mas 
potencialmente graves. Hemorragia subcapsular e ruptu- 
ra do baço, trombocitopenia grave, pericardite, encefali- 
te, síndrome de Guillain-Barré e outras complicações 
neurológicas (mielite transversa, encefalomielite, parali- 
sia do nervo facial e outros pares cranianos) já foram re- 
latadas. São ainda relatadas raras complicações respiratórias 
(pneumonite intersticial), cardíacas (miocardite e pericar- 
dite), renais (hematúria e proteinúria transitórias), hema- 
tológicas (anemia aplástica, granulocitopenia, síndrome 
hemofagocitica), mas a quase totalidade dessas complica- 


ções regride espontancamente"?º. 


Doenças linfoproliferativas 


Desde o seu descobrimento, por Epstein-Achong e 
Barr, em 1964, o VEB tem sido associado à etiologia de 
doenças linfoproliferativas e linfomas. Mais de 90% da po- 
pulação mundial apresenta uma infecção latente do VEB 
em linfócitos B, que persiste pelo resto da vida, sem qual- 
quer sintoma. Contudo, dependendo de alterações do 
sistema imune do hospedeiro ou de certas alterações 
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genéticas dos linfócitos B infectados pelo VEB, pode ha- 
ver transformação maligna dessas células't2'22, O linfoma 
de Burkitt, descrito por Denis Burkitt, é o tumor mais fre- 
quente da infância na África Equatorial. Trata-se de um 
tumor de mandíbula, mas que também pode iniciar-se 
pelo globo ocular ou ovários, e cursa invariavelmente com 
linfoproliferação de células B infectadas pelo VEB. Nessa 
região, a infecção pelo VEB ocorre de forma disseminada 
e precoce, pelas condições de higiene e habitação da 
população. Além da infecção pelo VEB, doenças endêmicas 
como a malária são muito comuns nessa região, levando 
a intensa e contínua estimulação do sistema imune. Essa 
estimulação crônica dos linfócitos B predisporia a uma 
translocação cromossômica que envolve o cromossomo 8 
ao redor do lócus c-myc, e os cromossomos 2,14 ou 22, 
que, junto à infecção latente pelo VEB, desencadearia o 
linfoma de Burkitt. Esse mecanismo também explicaria 
os casos de linfoma de Burkitt em pacientes infectados 
com o HIV, já que este vírus também leva a uma estimu- 
lação crônica da imunidade humoral B dependente, e a 
coinfecção com VEB é muito comum nesses pacientes. 

O carcinoma de nasofaringe também está associado 
à infecção pelo VEB, identificando-se presença do genoma 
viral em todas as células tumorais. Embora possa ocor- 
rer raramente em qualquer parte do mundo, o carcino- 
ma de nasofaringe é endêmico no sul da China e no su- 
deste asiático, onde sua incidência é 100 vezes maior que 
em outras regiões do mundo. Do mesmo modo, hoje está 
comprovada a participação do VEB na etiologia de algu- 
mas das formas de apresentação do linfoma de Hodgkin, 
principalmente na forma de celularidade mista em cri- 
angas de países em desenvolvimento”. 

Por outro lado, o aumento do número de transplan- 
tes de órgãos, a instituição de esquemas quimioterápicos 
para tratamento de neoplasias e o advento da aids aumen- 
taram muito o número de indivíduos imunodeprimidos 
na população geral. Uma das complicações mais temidas 
nesses pacientes gravemente imunocomprometidos, so- 
bretudo naqueles que são suscetíveis e apresentam infec- 
ção primária pelo VEB, são as chamadas “síndromes lin- 
foproliferativas”. O fator básico, nesses casos, é a depressão 
da imunidade celular mediada por células T, que não con- 
segue controlar a proliferação de linfócitos B infectados 
pelo VEB durante a infecção primária por esse vírus, 
acarretando sua proliferação descontrolada. Em pacien- 
tes submetidos a transplante de órgãos, a progressão da 
mononucleose para uma sindrome linfoproliferativa é co- 
nhecida como doença linfoproliferativa pós-transplante 
(DLPT). Esses pacientes, na maioria das vezes crianças, 
mas também adultos soronegativos, apresentam quadro 
febril, linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomega- 
lia, que pode evoluir para linfoma de células B se não hou- 
ver nenhuma intervenção terapéutica”. Quanto maior a 
deficiência de células T, maior o risco de ocorrência de 
DLPT. Nos pacientes com aids, o VEB pode levar a linfo- 
mas de células B e a tumores de células musculares lisas. 
Este quadro também pode ser observado em crianças com 
imunodeficiência congênita que afeta a competência dos 


linfócitos T, como na síndrome de Wiskott-Aldrich e na 
imunodeficiência combinada. 

Um quadro semelhante à DLPT também pode ser 
visto em uma condição genética rara chamada síndrome 
proliferativa ligada ao cromossomo X. Nesses casos, ao 
contrário do que ocorre nos casos de imunodeficiência 
da resposta de células T, a proliferação se dá à custa de 
uma resposta de células T maciça, que resulta em infil- 
tração dos linfonodos, medula óssea e figado, culminan- 
do com falência hepática, sangramentos e óbito”. 


Diagnóstico 


Exames complementares 


Os achados laboratoriais incluem, além das altera- 
ções no hemograma, aumento moderado de enzimas he- 
páticas e presença de anticorpos antinticleo, anticorpos 
anti-hemácias, além dos anticorpos heterófilos caracte- 
rísticos, que são a base da reação de PBD. 

Os achados característicos do hemograma na mono- 
nucleose infecciosa são leucocitose, com aumento abso- 
luto (> 3.000/mm’) e relativo (> 50%) dos linfócitos, com 
presença de linfócitos atípicos. A linfocitose e a presença 
de linfócitos atípicos são precoces, podendo ser observa- 
das logo no primeiro atendimento ao paciente. Tanto lin- 
focitose como atipia linfocitária podem ocorrer em in- 
fecções agudas por outros agentes etiológicos, mas, na 
mononucleose infeccioas, chama a atenção a intensidade 
desse achado, sendo comum o encontro de mais de 5.000 
linfócitos e mais de 1.000 linfócitos atípicos. Plaquetope- 
nia moderada pode ocorrer em quase metade dos casos, 
mas é raro ser acompanhada de petéquias ou púrpura. As 
enzimas hepáticas estão moderadamente aumentadas em 
cerca de 50% dos casos, raramente atingindo os níveis 
observados nas hepatites virais agudas. Icterícia leve, à 
custa de aumento da bilirrubina direta, pode ser vista em 
cerca de 10% dos casos (Tabela 3). 








Unfócitos > 5.000 
Unfócitos > 7000 
Unfócitos atipicos > 1.000 
Unfócitos atipicos > 2 000 
TGO/TGP aumentadas 
TGO>500 Ul/mL 
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Diagnóstico clínico 


O diagnóstico clínico da mononucleose infecciosa deve 
ser considerado em pacientes que apresentam um quadro 
febril agudo, com astenia, mal-estar e dor de garganta, que, 
ao exame fisico, apresentem linfonodomegalia generaliza- 
da, hepatoesplenomegalia e, eventualmente, exsudato mem- 
branoso esbranquiçado nas lojas tonsilares (Figura 4). 








= Figura 4. Exsudato membranoso, esbranquiçado, restrito às lojas 
amigdalianas, típico da mononucleose infecciosa, com presença de 
petéquias do palato. 


Os exames complementares mostram hemograma com 
linfocitose absoluta e relativa, e grande número de linfóci- 
tos atípicos, com eventual plaquetopenia. As enzimas he- 
páticas (TGO e TGP) estão moderadamente aumentadas. 

O diagnóstico específico é dado pela positividade da 
reação de PBD ou pela pesquisa de anticorpos para a cáp- 
side do VEB (anticorpos anti-EB VCA) de classe IgM. Em 
crianças menores de 5 anos, a mononucleose infecciosa 
frequentemente cursa com ausência de anticorpos hete- 
rófilos, sendo obrigatória, nos casos suspeitos heterófilo- 
negativos, a execução da pesquisa do IgM anti-EB VCA. 
Nas crianças maiores ¢ em adultos, isto pode ocorrer em 
menos de 10% dos pacientes. O isolamento do vírus ou 
sua pesquisa por técnicas moleculares não tem utilidade 
prática no diagnóstico da mononucleose infecciosa, já que 
© virus pode ser encontrado com frequência variável na 
saliva de indivíduos sadios, previamente infectados. 


Diagnóstico diferencial: síndrome 
mononucleose “símile” 


O diagnóstico diferencial da mononucleose está re- 
lacionado basicamente às doenças mononucleose “simi- 
le”, ou seja, aquelas que cursam com febre e linfocitose, 
com presença de linfócitos atípicos. Dentre essas, as mais 
relevantes, pela sua frequência e semelhança do quadro 
clínico, seriam a toxoplasmose aguda e a citomegalovi- 
rose adquirida. Estudo realizado em nosso meio, anali- 
sando 70 casos da síndrome mononucleose “simile”, 
constatou que cerca de 2/3 dos casos da sindrome da 
mononucleose infecciosa são provocados pelo VEB e, 
dentre esses, a maioria tinha reação de PBD positiva?*. 
É importante lembrar que o próprio VEB, com reação 
de PBD negativa, foi o agente mais encontrado na in- 
vestigação da síndrome mononucleose “simile”. O se- 
gundo agente mais frequente foi o Toxoplasma gondii e, 
em seguida, o citomegalovírus (Tabela 4). 

Contudo, diversas outras infecções, como a forma 
aguda da doença de Chagas, a infecção aguda pelo HIV, 
a hepatite A aguda, as adenoviroses, a infecção aguda pelo 
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Número Percentual 
EJ 





Acheterófios negativos 12 
46 657 
Igondi 6 as 
CMV 3 as 
Hepatite A 1 UJ 
Reação a droga 1 M 
Desconhecida E 186 
Total 70 1000 


herpesvírus 6 humano, as leucemias, os linfomas, as rea- 
ções a drogas, como difenil-hidantoína, halopurinol, hi- 
dralazina, sulfapiridina, dapsona e metildopa, entre ou- 
tras, podem levar a quadros mononucleose “simile”. 
Frente a um caso clínica e laboratorialmente compatível 
com mononucleose infecciosa, a primeira coisa a fazer 
para definir a etiologia é solicitar a reação de PBD. Caso 
esta seja positiva, está confirmado o diagnóstico de infec- 
ção aguda pelo VEB. Em caso negativo, deve-se avançar 
na investigação, lembrando que o próprio VEB pode cau- 
sar mononucleose infecciosa com reação de PBD negativa 
(Quadro 1). 

Uma vez afastada a possibilidade de infecção aguda 
pelo VEB, seja pela reação de PBD ou pela sorologia es- 
pecífica pelo VEB, há necessidade de investigar laborato- 
rialmente as outras etiologias (Quadro 2). 

Os antecedentes pessoais e epidemiológicos são bas- 
tante importantes para orientar a investigação, como o 
uso de drogas (no caso das alergias medicamentosas), vi- 
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agens e ingestão de água e alimentos suspeitos (no caso 
de forma aguda da doença de Chagas e hepatite por vi- 
rus A), contato com pessoas doentes (adenoviroses, ru- 
béola), antecedentes vacinais (rubéola, difteria), compor- 
tamento de risco para aquisição de HIV, entre outros. 

Na prática médica, um diagnóstico diferencial a ser 
considerado é a angina estreptocócica. Nesse caso, a an- 
gina do paciente com mononucleose infecciosa é confun- 
dida com a angina estreptocócica, muito mais comum. 
Contudo, bastaria um exame físico cuidadoso para veri- 
ficar que os sinais apresentados pelas duas entidades são 
bem diferentes. Na angina estreptocócica, há pontos pu- 
rulentos, enquanto na mononucleose infecciosa existe um 
exsudato membranoso. A linfonodomegalia na tonsilite 
estreptocócica é restrita aos linfonodos submandibula- 
res, enquanto na mononucleose infecciosa há linfonodo- 
mengalia generalizada (Figura 5). 

A hepatoesplenomegalia, por sua vez, é comum na 
MI e não ocorre, em geral, na tonsilite estreptocócica. 
Um hemograma diferencia definitivamente as duas con- 
dições, já que na tonsilite estreptocócica há leucocitose 
à custa de neutrófilos com desvio à esquerda, enquanto 
na mononucleose infecciosa há linfocitose e atipia linfo- 
citária clínicas. A difteria, por apresentar-se com exsu- 
dato membranoso, já foi um diagnóstico diferencial im- 
portante da mononucleose infecciosa. No entanto, o 
exsudato da difteria é invasivo, não ficando restrito às lo- 
jas tonsilares, além de faltarem a linfonodomegalia ge- 
neralizada e a hepatoesplenomegalia no seu quadro clí- 
nico. O quadro hematológico também não apresenta 
linfocitose e atipia linfocitária. Hoje em dia, com a vaci- 
nação praticamente universal de nossas crianças com a 
vacina contra difteria, coqueluche e tétano, não se ob- 
servam mais casos de difteria. 





Tratamento 


O tratamento é sintomático. Embora o aciclovir mos- 
tre excelente atividade in vitro contra o vírus de Epstein- 
Barr, estudos controlados nos quais os pacientes foram 





= Figura 5. Aspecto do exsudato purulento encontrado na amigdalite 
estreptocócica. Pode-se observar a presença de pontos purulentos, não 
confluentes, nas amígdalas. 


aleatoriamente alocados em dois grupos, um deles tratado 
com aciclovir ¢ outro tratado com placebo, nào mostraram 
nenhum beneficio clínico dessa intervenção terapêutica, 
Alguns relatos sugerem que o tratamento com fanciclovir e 
valaciclovir, análogos do aciclovir, e, mais recentemente, com 
o valganciclovir?, poderia ter efeito benéfico na evolução 
clinica da mononucleose infecciosa. Contudo, esses relatos 
avaliaram poucos pacientes e não foram controlados, de- 
vendo, portanto, ser confirmados por outros”, Do mes- 
mo modo, o beneficio da utilização de corticosteroides para 
tratamento de certas complicações da mononucleose infec- 
ciosa, como plaquetopenia grave ou edema de orofaringe le- 
vando a dificuldades respiratórias, não foi comprovado por 
estudos controlados. Uma ampla revisão da literatura feita 
recentemente mostrou que há evidências insuficientes para 
recomendar essa terapêutica, pois os estudos são escassos, 
heterogêneos e, alguns, de baixa qualidade”. 

No caso das síndromes linfoproliferativas associadas 
a transplantes e a outras condições causadoras de imu- 
nodepressão grave da imunidade celular, a diminuição da 
imunodepressão pode, nas fases iniciais da doença 
linfoproliferativa, levar à regressão do quadro. Entretan- 
to, quando já houve evolução da linfoproliferação para 
linfoma, não há mais possibilidade de intervenção no 
processo linfoproliferativo, devendo o paciente ser trata- 
do com quimioterapia tradicional. O rituximabe (anti 
corpo monoclonal anti-CD20) tem se mostrado útil no 
tratamento da DLPT estabelecida”, 





Prevenção 


A transmissão do VEB ocorre pelo contato íntimo 
com a saliva do indivíduo excretor do vírus, não haven- 
do maiores recomendações em relação ao paciente, a não 
ser evitar contato direto com sua saliva. O amplo espec- 
tro da infecção pelo VEB, principalmente na população 
com deficiência da imunidade celular e em certas regiões 
do mundo em que o vírus está associado a diferentes ne- 
oplasias, como o carcinoma de nasofaringe e o linfoma 
de Burkitt, torna desejável a obtenção de uma vacina pro- 
filática. No momento, não existe vacina comercialmente 
disponível para prevenir a mononucleose infecciosa, mas 
estudos fase 1 e fase II que envolvem proteínas recombi- 
nantes do vírus, principalmente a gp350, estão em anda- 
mento e poderão, no futuro, ter um papel importante na 
prevenção dessa viroses", 


Considerações finais 


A infecção pelo virus de Epstein-Barr (VEB), um vi- 
rus da família Herpesviridae, é extremamente comum em 
todas as populações do mundo. No Brasil, a grande maioria 
dos indivíduos já foi infectada pelo vírus ao atingir a ida- 
de adulta. 

A infecção primária é, via de regra, subclínica, mas 
pode apresentar-se como mononucleose infecciosa. O 
diagnóstico específico é feito por meio da presença de 
anticorpos heterófilos de comportamento peculiar, em- 





pregando a reação de PBD ou a pesquisa de anticorpos 
específicos contra a cápside viral (anticorpos anti-EB 
VCA). É importante assinalar que, em crianças pequenas, 
os anticorpos heterófilos muitas vezes estão ausentes, e o 
diagnóstico só pode ser feito pela pesquisa de IgM anti-EB 
VCA. É comum encontrar quadros clínicos indistinguíveis 
da mononucleose infecciosa, causados por outros agen- 
tes infecciosos (Toxoplasma gondii, citomegalovirus, her- 
pesvírus 6 humano, HIV e outros) e por agentes não in- 
fecciosos (alergias a medicamentos, linfomas e leucemias 
etc.), caracterizando, portanto, uma síndrome conheci- 
da como síndrome mononucleose símile. Além disso, sa- 
be-se hoje que todos os indivíduos infectados pelo VEB 
em alguma época da vida são portadores do vírus em sua 
forma latente em seus linfócitos B. Sob determinadas cir- 
cunstâncias, por exemplo, em quadros de deficiência acen- 
tuada da imunidade celular, essa infecção latente pode 
levar a síndromes linfoproliferativas de células B e a lin- 
fomas de células B. 

Não há tratamento específico para a mononucleose 
infecciosa, e estudos controlados não mostraram eficácia 
clínica do tratamento com aciclovir e outros antivirais 
com ação anti-EBV in vitro. Não existem também estu- 
dos comprovando a utilidade do uso de corticosteroides 
no tratamento da mononucleose infecciosa. 

No caso das síndromes linfoproliferativas associadas 
a transplantes e a outras condições causadoras de imu- 
nodepressão grave da imunidade celular, a diminuição 
da imunodepressão pode, nas fases iniciais da doença 
linfoproliferativa, levar à regressão do quadro. Contudo, 
quando já houve evolução da linfoproliferação para 
linfoma, não há mais possibilidade de intervir no pro- 
cesso linfoproliferativo. Não existe até o momento vaci- 
na disponível para prevenção da infecção pelo VEB. 
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Introdução 


As estafilococcias são condições clínicas causadas di- 
reta ou indiretamente por bactérias do gênero Staphylo- 
coccus. Os estafilococos são bactérias que frequentemen- 
te colonizam o homem e que são capazes de causar uma 
grande variedade de infecções em vários sistemas, como 
pele, partes moles, osso, corrente sanguínca e pulmão. São 
importantes agentes de infecções hospitalares, especial- 
mente de sítio cirúrgico, associadas a dispositivos invasi- 
vos e pneumonias hospitalares. 

Além das doenças causadas diretamente por infecção 
estafilocócica, há condições determinadas pelas toxinas 
produzidas por estafilococos, como a síndrome diarreica 
causada por intoxicação alimentar, a síndrome da pele es- 
caldada e a síndrome do choque tóxico. 

Nos últimos anos, os estudos do comportamento e 
das características genéticas dos estafilococos evidencia- 
ram um número cada vez maior de fatores de virulên- 
cia, especialmente na espécie Staphylococcus aureus. A 
habilidade de apresentar resistência antimicrobiana, a 
capacidade de se adaptar aos diversos ambientes e o nú- 
mero elevado de fatores de virulência tornam os estafi- 
lococos agentes frequentemente causadores de infecção 
em humanos. 
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Microbiologia 


Taxonomia, hábitat e características fenotípicas 


O gênero Staphylococcus é composto de cocos Gram- 
-positivos de 0,5 a 1,5 um de diâmetro, que ocorrem iso- 
lados, aos pares, em cadeias curtas ou agrupados como 
cachos de uva. As bactérias deste gênero são imóveis, ca- 
talase-positivas e não são capazes de formar esporos. O 
nome do gênero se origina da palavra staphylé, que sig- 
nifica “cacho de uva” em grego. 

Estudos genéticos baseados em ensaios de hibridiza- 
ção de DNA-RNA ribossomal, na determinação da se- 
quéncia da região 16S do RNA ribossomal e em análises. 
quimiotaxonômicas que determinam a composição qui- 
mica da parede celular documentaram a grande diversi- 
dade das bactérias Gram-positivas. De acordo com o 
Bergey's Manual of Systematic Bacteriology, o gênero Sta- 
phylococcus encontra-se no filo Furmicutes, o qual com- 
preende mais de 235 géneros e 1.346 espécies de proca- 
riotos Gram-positivos. O gênero Staphylococcus pertence 
ao género I, da ordem I Bacillales, classe III “Bacilli” e fa- 
milia V Staphylococcaceae. 

As diversas espécies pertencentes ao género Staphy- 
lococcus podem ser identificadas com base em uma varic- 
dade de testes fenotípicos. As espécies de maior impor- 
tância clínica podem ser identificadas por meio de provas 
bioquímicas como: pigmentação das colônias, teste da 
coagulase livre, teste da coagulase ligada (clumping fac- 
tor), prova de produção de termonuclease (DNAse), tes- 
te de PYR (produção da pirrolidonil-aril-amidase), resis- 
tência a novobiocina, teste de produção de ácido (via 
oxidativa) a partir de D-manitol, D-manose, D-turano- 
se, D-xilose, D-celobiose, maltose e sacarose. 

A espécie S. aureus é considerada de grande impor- 
tância clinica em virtude de seu elevado potencial pato- 
génico. Esta espécie é coagulase-positiva e geralmente 
apresenta hemólise do tipo beta (hemólise total) em ágar 
sangue de carneiro a 5%, além de ser tolerante a elevadas 
concentrações de sal. Suas colônias geralmente medem 
de 6 a 8 mm e, após 24 a 48 horas de crescimento, apre- 
sentam pigmentação dourada, o que justifica o nome da 








espécie, "aureus" São capazes de produzir DNAse e fer- 
mentar manitol, formando colônias de coloração amare- 
lada em meio de cultura ágar manitol. 

Estafilococos que apresentam o teste da coagulase ne- 
gativo são frequentes colonizantes humanos e formam 
um grande grupo de mais de 30 espécies, que é denomi- 
nado de Staphylococcus coagulase-negativos. Algumas das 
espécies mais importantes são S. epidemidis, S. haemoly- 
ticus e S. saprophyticus. A identificação fenotípica destas 
espécies pode ser realizada por métodos convencionais, 
que exigem uma grande bateria de testes bioquímicos, ou 
por métodos comercialmente disponíveis (kits comer- 
ciais) que utilizam provas de fermentação de carboidra- 
tos e testes com substratos enzimáticos cromogênicos para 
a identificação destes estafilococos. 

O habitat de estafilococos é amplo na natureza e são 
frequentemente encontrados na pele e suas glândulas, 
mucosas de aves e mamíferos, incluindo o homem. Po- 
dem também ser encontrados no trato intestinal, genitu- 
rinário, glândulas mamárias e trato respiratório alto. 

Geralmente estabelecem uma relação benigna ou sim- 
biôntica com o seu hospedeiro. No entanto, se houver 
trauma ou outro tipo de lesão das barreiras cutâneas, 
como injeções ou uso de cateteres, pode haver entrada do 
agente nos tecidos do hospedeiro e a sua multiplicação, 
causando infecção de intensidade e gravidade variáveis. 

Atualmente, mais de 30 espécies de estafilococos po- 
dem ser encontradas em amostras clínicas humanas, como 
S. aureus, S. epidermidis, S. saprophyticus, S. haemolyticus, 
S. warn hominis, S, simulans, S. lugdunensis, S. sch- 
leiferi, S. capitis, S. auricularis, S. pasteuri, S. caprae, S. coh- 
nii, S xylosus e S. saccharolyticus. Por outro lado, algumas 
espécies foram descritas exclusivamente como patógenos 
veterinários, como S. hyicus (dermatite infecciosa em suí- 
nos) e S. felis (diversas infecções em gatos). Há várias es- 
pécies de estafilococos que causam doença humana e à 
mais importante é Staphylococcus aureus, que apresenta 
0 teste da coagulase positivo. 

Staphylococci coagulase-negativo (SCN) são encon- 
trados na flora humana em regiões como axila, narina e 
perínco. A maior população de SCN está presente na pele 
e nas membranas mucosas (com maior concentração nas 
regiões úmidas). A concentração de SCN nas regiões ümi- 
das como narina, axila e períneo varia de 10? a 10º UFC/ 
cm? de superficie; esta densidade diminui para 10 a 10 
UFC/cm? em regiões secas. A relação entre as diferentes 
espécies e regiões do corpo humano está bem documen- 
tada na literatura, com S. capitis sendo encontrado prin- 
cipalmente em couro cabeludo, S. auricularis no meato 
auditivo externo, S. hominis e S. haemolyticus na axila e 
na região inguinal, e S. lugdunensis na região inguinal. 

Os SCN, particularmente S. epidermidis, é um im- 
portante agente de infecção hospitalar, sendo responsá- 
vel por um terço das infecções de corrente sanguínea hos- 
pitalares nos EUA. Infecção de corrente sanguinea 
causada por SCN é frequentemente associada ao uso de 
cateter venoso central (CVC) e próteses. S. haemolyticus 
éa segunda espécie mais frequentemente associada com 
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infecção clínica, podendo ser causa de endocardite de 
válvula nativa e protética, infecção de ferida cirúrgica e 
prótese ortopédica. 

Os principais fatores de risco associados com infec- 
ção de corrente sanguínea causada por SCN descritos na 
literatura são neutropenia, profilaxia com quinolona em 
pacientes com câncer, recém-nato de baixo peso, tempo 
prolongado de hospitalização, uso de cateter venoso cen- 
tral, uso de nutrição enteral e parenteral, sonda nasogás- 
trica e internação em unidade de terapia intensiva. 

Apesar de SCN ser um dos principais agentes de in- 
fecção de corrente sanguínea hospitalar, vários estudos 
demonstraram que infecção sanguínea causada por SCN 
tem bom prognóstico quando comparada a outras bac- 
térias. Vale ressaltar que esse achado pode ser decorrente 
de critérios inadequados na definição de infecção de cor- 
rente sanguínea causada por SCN levando à valorização 
de contaminantes. 





Mecanismos de virulência 


S. aureus pode ser produtor de inúmeros fatores de 
virulência, entre os quais se destaca a produção de catala- 
se, coagulase, proteína A, desoxirribonucleases (DNAses), 
adesinas, hemolisinas, toxinas, como a toxina da síndro- 
me do choque tóxico (TSST-1), e enterotoxinas estafilo- 
cócicas (SE). Algumas cepas de S. aureus produzem tam- 
bém um exopolissacarídio (cápsula) capaz de impedir a 
fagocitose por polimorfonucleares neutrófilos e que pro- 
move a aderência do microrganismo à célula hospedeira 
e também em dispositivos de próteses. 

A habilidade de S, aureus causar doenças está relacio- 
nada aos fatores de virulência e à capacidade de escapar 
dos mecanismos de defesa do sistema imunológico do hos- 
pedeiro. Para isso, este patógeno pode produzir diferentes 
proteínas extracelulares e de membrana, as quais consti- 
tuem importantes fatores que promovem a sobrevivência 
no hospedeiro e contribuem para a patogénese. 

A produção de catalase por estafilococos é um dos fa- 
tores que contribui para a virulência, pois esta enzima 
pode inativar o peróxido de hidrogênio e radicais livres 
formados pelo sistema da mieloperoxidase no interior 
das células fagocíticas. A enzima coagulase, a qual pode 
existir em forma livre ou ligada à célula bacteriana, liga- 
-se à protrombina e torna-se enzimaticamente ativa, ca- 
talisando, assim, a conversão do fibrinogênio em fibrina. 
Essa atividade enzimática pode atuar para recobrir as cé- 
lulas bacterianas com fibrina, tornando-as mais resisten- 
tes à opsonização e à fagocitose. 

Outras enzimas como as fibrinolisinas e hialuroni- 
dases também favorecem à disseminação do microrga- 
nismo para tecidos adjacentes e, portanto, são considera- 
dos importantes fatores de propagação desta bactéria no 
organismo do hospedeiro. 

Um dos fatores mais importantes na virulência de S. 
aureus é sua capacidade de produzir diferentes toxinas cujo 
alvo são as células inflamatórias do hospedeiro. Estas to- 
xinas incluem alfa, beta, gama, delta-hemolisinas e a leu- 
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cocidina Panton-Valentine (PVL). As hemolisinas possuem 
várias atividades biológicas, a alfa-hemolisina (um poli- 
peptidio de 33 kDa) é secretada pela maioria dos isolados 
de S. aureus em fase logarítmica tardia de crescimento e 
capaz de formar poros na membrana citoplasmática das 
células alvo do hospedeiro. A beta-hemolisina é uma exo- 
toxina proteica (35 kDa) que possui uma atividade con- 
tra várias células, porém nao é considerada dermonecró- 
tica, e sua atividade hemolítica pode ser aumentada pela 
exposição dos eritrócitos em temperaturas baixas. As ga- 
ma-hemolisinas consistem em três toxinas formadas, cada 
uma, por dois componentes, Hlg! e Hlg2, que atuam na 
lise de eritrócitos de mamíferos. As leucocidinas LukD, 
LukE e PVL, as quais são também compostas por dois com- 
ponentes LukS e LukF, têm elevada afinidade por leucóci- 
tos polimorfonucleares e por macrófagos e monócitos. 

A leucocidina PVL é uma exotoxina de bicomponen- 
te transmitida por bacteriófagos, codificada por dois genes, 
lukF-PV e lukS-PV. A atividade leucocida desta toxina é 
exercida diretamente sobre a membrana de polimorfonu- 
cleares neutrófilos humanos, ocasionando a formação de 
poros e a subsequente degranulação do citoplasma destas 
células. A liberação destes grânulos (radicais livres) leva a 
uma resposta inflamatória que pode resultar em necrose 
tecidual, 

Outra estrutura de grande importância na virulên- 
cia de S. aureus é a proteína A, uma proteína de 42 kDa 
encontrada na superficie celular da célula bacteriana. Esta 
proteína tem a capacidade de se ligar à região Fc de todas 
as subclasses de IgG humanas, exceto IgG3. Assim, esta 
proteína tem capacidade de interferir na opsonização, na 
ingestão das bactérias pelos fagócitos e na ativação do sis- 
tema complemento. Os principais fatores de virulência 
de S. aureus podem ser evidenciados no Quadro 1. 

Alguns fatores de virulência são descritos em cepas 
de SCN que causam infecção, como aderência ao plásti- 
co, aderência celular, aderência intracelular e a produção 
de slime, também denominado biofilme. 

A formação de biofilme exerce um papel fundamental 
na patogênese da infecção associada a dispositivos invasi- 
vos causada por SCN. O biofilme microbiano desenvolve- 
-se quando microrganismos aderem-se irreversivelmente 
à superficie de um material e produzem polímeros extra- 
celulares que facilitam a aderência, levando à formação de 
matriz estrutural, O biofilme é um ambiente protetor para 
o crescimento bacteriano, funcionando como uma barrei- 
ra para a penetração de antibióticos e contribuindo possi- 
velmente para a resistência bacteriana. 

Após a contaminação de material médico, como ca- 
teter ou prótese, vários fatores influenciam a formação do 
biofilme. Primeiramente, o microrganismo tem que ade- 
rir a uma superficie exposta do material por tempo sufi- 
ciente para que tal aderência seja irreversível. Após esta 
etapa, a produção de polissacarideos extracelulares é ne- 
cessária para o desenvolvimento do biofilme. Outros fa- 
tores que também influenciam o desenvolvimento do bio- 
filme são a concentração e a composição de nutrientes 
presentes no meio, a concentração de antimicrobianos e 





a temperatura do ambiente. A relação entre produção de 
biofilme e a maior virulência do SCN, entretanto, perma- 
nece controversa. Um estudo de pacientes com endocar- 
dite causada por SCN demonstrou que a produção de bio- 
filme era mais comum entre as cepas isoladas de infecção 
de corrente sanguínea associada ao cateter venoso central. 
Entretanto, este estudo não demonstrou diferença na pro- 
dução de biofilme quando comparadas cepas isoladas de 
endocardite de válvula nativa ou prótese. Outro estudo 
avaliou cepas de SCN isoladas de pacientes com infecção 
de corrente sanguínea e não demonstrou correlação entre 
produção de biofilme e evolução clínica. 

Outros estudos demonstraram que cepas de SCN pro- 
dutoras de biofilme são mais patogênicas. Hall et al. (1988) 
avaliaram, durante 3 meses, 182 crianças e demonstra- 
ram que pacientes colonizados nasais com cepas produ- 
toras de biofilme desenvolveram mais infecção de cor- 
rente sanguínea causada por SCN que pacientes não 
colonizados ou colonizados com cepas não produtoras 
de biofilme (p < 0,025). 

Frebourg et al. (2000) avaliaram a presença de dife- 
rentes genes de adesão, dentre eles o icaA, o gene de resis- 
tência mecA, o gene agr que controla a síntese das proteí- 
nas da parede celular dos Gram-positivos e de hemolisinas, 
eo gene sar também responsável pela produção de hemo- 
lisinas e proteínas ligadoras de fibronectina entre 39 cepas 
isoladas de pacientes com sepse, 39 cepas consideradas con- 
taminantes e 44 cepas de SCN isoladas de cateter vascular. 
O icaA e o mecA foram detectados mais frequentemente 
nas cepas infectantes que nas contaminantes (p < 0,02) e 
a dos outros genes foi similar nos dois grupos. 

A origem da infecção de corrente sanguínea causada 
por SCN permanece controversa. A relação entre pele, ca- 
teter e infecção de corrente sanguínea causada por SCN 
é bastante discutida na literatura, o que leva as estratégias 
de prevenção de infecção de corrente sanguinea causada 
por SCN a serem direcionadas para erradicação do SCN 
da pele ou para prevenção da colonização do cateter ve- 
noso central. Entretanto, outra hipótese aventada na dé- 
cada de 1980 foi a de que o trato gastrointestinal poderia 
ser uma importante fonte de infecção de corrente sanguí- 
nea causada por SCN. 


Caracteristicas moleculares e mecanismos 
de resisténcia 





A resistência à penicilina em isolados de S. aureus foi 
detectada logo após o início do uso na década de 1940. 
Essa resistência decorre da aquisição de genes plasmidiais 
que codificam enzimas denominadas inicialmente peni- 
cilinases e atualmente conhecidas como betalactamases. 
Atualmente, as cepas de S. aureus apresentam grande re- 
sistência às penicilinas, incluindo penicilinas semissinté- 
ticas e resistentes às penicilinases, como meticilina e oxa- 
cilina. 

A resistência de S. aureus à meticilina (MRSA) ou à 
oxacilina (SAOR) é causada pela alteração do sitio de ação 
da droga decorrente da expressão da proteína ligadora de 
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penicilina PPB2a (78kDa) codificada pelo gene mecA. O 
gene mecA é carreado em um elemento genético móvel 
que está integrado ao cromossomo das cepas MRSA: o cas- 
sete cromossômico estafilocócico (staphylococcal cassete 
chromosome mec — SCCmec); já foram descritos 11 tipos 
de SCCmec (tipos I a XI), que diferem no tamanho e na 
composição genética. Alguns tipos deste cassete, como 
SCCmecl, Il e TII, são grandes e possuem outros elemen- 
tos genéticos móveis, como plasmídeos integrados (pUB110, 
pI258 e PT181) e transposons (Tn554), além de estarem 
frequentemente associados a cepas de HA-MRSA (hospi- 
tal-adquired methicillin resistant Staphylococcus aureus). 
Outros tipos de SCCmec, como SCCmec IV e V, são ele- 
mentos mais curtos, e as cepas que os possuem geralmen- 
te são sensíveis aos antibióticos não betalactâmicos; são 
associados a cepas CA-MRSA (community-adquired me- 
thicillin resistant Staphylococcus aureus). Uma caracterís- 
tica interessante é que o CA-MRSA costuma ser mais vi- 
rulento que o HA-MRSA e causa doenga em pacientes 
hígidos com descrição de surtos em comunidades fecha- 
das, como creches e times esportivos que compartilham 
utensilios. 

Com a emergência desta resistência, os glicopeptídios 
(vancomicina e teicoplanina) tornaram-se drogas de es- 
colha para o tratamento de infecções causadas por MRSA. 
Entretanto, isolados com resistência intermediária à van- 
comicina (VISA: vancomycin-intermediate Staphylococcus 
aureus) e isolados resistentes a este antimicrobiano (VRSA: 
vancomycin-resistant Staphylococcus aureus) foram detec- 
tados posteriormente. Em 1996, a primeira cepa VISA foi 
isolada no Japão e em 2000, foram descritas cepas VISA 
no Brasil (cidade de São Paulo), despertando grande preo- 
cupação principalmente nos hospitais brasileiros. O me- 
canismo de resistência destas cepas decorre de um espes- 
samento importante da parede celular bacteriana, 
dificultando, assim, a penetração da vancomicina. O pri- 
meiro caso de VRSA foi reportado nos EUA (Michigan), 
em um paciente de 40 anos, com diabete e insuficiência 
renal crônica, e portador de VRE (vancomycin-resistant 
enterococcus). O gene vanA nesse VRSA sugere que a re- 
sistência pode ter sido adquirida com a troca do material 
genético do enterococo para o estafilococo. 


Recentemente, foi relatado por Rossi et al.! um caso 
de um paciente atendido no HCFMUSP com infecção de 
corrente sanguinea causada por uma cepa de MRSA sen- 
sível à vancomicina (designado BR-VSSA), mas que ad- 
quiriu o gene vanA durante antil terapia, tornando- 
-se resistente à vancomicina (denominado BR-VRSA). 
Ambas as cepas estudadas pertenciam ao tipo de sequên- 
cia (ST 8), uma linhagem genética associada à comunida- 
de que carrega o SCCmec do tipo IV e a proteína A (spa) 
do tipo T292 e eram filogeneticamente relacionadas com 
o clone MRSA USA300. Neste estudo, foi identificado nes- 
te mesmo isolado um plasmídeo conjugativo de 55.706 pb 
(pBRZO1) capaz de carrear o gene vanA. Assim, é impor- 
tante ressaltar que a presença e a disseminação de MRSA 
associado à comunidade contendo este gene podem, no 
futuro, tornar-se um grave problema de saúde pública. 

Outro fenótipo de resistência evidenciado em isola- 
dos de S. aureus, reportado mundialmente, é a resistén- 
cia aos macrolídeos e lincosamidas (fenótipo MLSb: ma- 
crolide, lincosamide and streptogramin B phenotype). Três 
mecanismos foram relatados para esta resistência: a alte- 
ração de sítios-alvo, o efluxo de antibióticos e a modifi- 
cação da droga. A metilação de um resíduo localizado no 
domínio V do 23S RNAr não permite a ligação dos anti- 
bióticos MLSB ao seu alvo nos ribossomos bacterianos. 
Esta metilação ocorre por ação de enzimas codificadas 
pelos genes erm (erythromycin ribosome methylases). En- 
tre as quatro principais classes de genes erm (ermA, ermB, 
ermC e ermF) detectadas em diferentes bactérias, ermA e 
ermC são os genes responsáveis pela resistência MLSB em 
S. aureus. 

Assim, os isolados resistentes aos macrolídeos podem 
apresentar resistência constitutiva ou induzível à clinda- 
micina (metilação codificada pelo gene erm) ou podem 
ainda ser resistentes aos macrolídeos e estreptogramina 
B por mecanismo de efluxo codificado pelo gene msrA 
(specific methionine sulfoxide reductase). Alguns genes de 
resistência descritos em isolados de S. aureus estão des- 
critos no Quadro 2. 

SCN é um microrganismo predominantemente hos- 
pitalar e resistente a vários antimicrobianos. A maioria das 
cepas de SCN que causa infecção é resistente à oxacilina, 
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Resistência Produtos. Nome dos genes 
Resistência à aminoglicosideos Aminoglicosídeo adeniltransferase 2300 
Resistência à estreptomicina e à espectomicina Estreptomicina 3-adenilitransferase (AAD-9) amti-5 
Resistência no trimetoprim. Di-hidrofolato redutase atA 
Resistência aos macrolideos-lincosamidas- FRNA adenina N-6-metitransterase ema 
estreptogramina B 

Resistência à fosfomicina Proteina FosB. f0sB 
Resistência ao mercúrio Mercúrio redutase mea 
Resistência aos macrolideos-lincosamidas- Metionina-sufféxido redutase (MsrA 1) ms 
estreptogramina B 

Resistência à tetraciclina Proteína para resistência à tetraciclina tem 


com até 80% de frequência de resistência. O mecanismo 
de resistência à oxacilina é decorrente da aquisição do gene 
mecA, codificador da proteína ligadora de penicilina (PBP) 
modificada PBP2a ou PBP2 com baixa afinidade pelos 
antibióticos betalactâmicos. As cepas resistentes à oxacili- 
na costumam ser resistentes a outras classes de antimicro- 
bianos, como quinolonas e clindamicina. 

O fenótipo de expressão da resistência do SCN à oxa- 
cilina entre as cepas de SCN pode ser muito mais hetero- 
gêneo que a do S. aureus, este fenômeno é denominado 
heterorresistência. Nesse contexto, subpopulações de ce- 
pas de SCN resistentes à oxacilina podem ter concentra- 
ção inibitória mínima (CIM) da oxacilina abaixo do cor- 
te de resistência. Muitas dessas cepas contém o gene de 
resistência mecA, que não é identificado pelo método fe- 
notípico. Suzuki et al. (1992) descreveram cepas de S. hae- 
molyticus e S. saprohyticus resistentes à oxacilina que eram 
mecA negativas e demonstraram que essas cepas apresen- 
tavam alterações das PBPBs-1 e PBPBS-4, demonstran- 
do, assim, que outros mecanismos podem estar envolvi- 
dos na resisténcia do SCN à oxacilina. 


Quadros clínicos, diagnósticos e tratamentos 
S. aureus 


Os quadros clínicos causados por S. aureus podem 
ser determinados pela ação de toxinas ou pela invasão 
bacteriana, com ação direta do agente. 


Quadros mediados por toxinas 
Síndrome da pele escaldada estafilocócica 
ou síndrome de Ritter 

A dermatite esfoliativa bolhosa, descrita por Ritter em 
1878, é causada por uma toxina denominada esfoliatina 
ou epidermolisinas A e B (ETA e ETB), produzida por al- 
gumas cepas de S. aureus que se ligam a receptores espe- 
cíficos da derme, especialmente em crianças jovens com 
menos de 5 anos e adultos com doenças dermatológicas. 
Os pacientes sio colonizados por isolados de S. aureus 
produtores de ETA ou ETB e então, após 48 horas, podem 
desenvolver grandes bolhas ou vesículas com líquido cla- 


ro, sem bactérias (evidência da ação da toxina), com pos- 
terior descamação. Não há envolvimento de mucosas. 

A síndrome da pele escaldada acontece comumente 
em surtos, por disseminação de cepas clonais. É uma doen- 
qa rara, já que os isolados produtores de toxina são pou- 
co frequentes: O a 2% das cepas isoladas de indivíduos 
carreadores nasais de S. aureus. O tratamento inclui cui- 
dados com lesões, hidratação, suporte eletrolítico e anti- 
bioticoterapia para eliminação do agente. 


Sindrome do choque tóxico 

Apesar de relatos prévios menos detalhados, a síndro- 
me do choque tóxico foi descrita de forma mais detalha- 
da em 1980, nos Estados Unidos. É uma doença de início 
agudo, caracterizada por febre, diarreia, vômitos e mial- 
gia, com morte ocorrendo em até 8% dos casos. Em 90% 
dos pacientes, essa condição ocorre em mulheres duran- 
te o ciclo menstrual. Essa associação com menstruação 
decorre da colonização dos tampões internos por S. au- 
reus produtor da toxina TSST-1, associada ao ambiente 
ideal para expressão e ação dessa toxina (pH neutro e ele- 
vada pressão parcial de O,). 

Em uma minoria de pacientes, a sindrome do choque 
tóxico não está relacionada à menstruação e ao uso de tam- 
pões. Isolados de S. aureus que colonizam ferida cirúrgica, 
pele, mucosa ou pulmão podem causar a doença, desde 
que sejam produtores de enterotoxina SEB ou SEC, supe- 
rantígenos que se ligam diretamente ao complexo II de his- 
tocompatibilidade, levando à estimulação exacerbada da 
resposta imune. Normalmente, uma em cada 10 mil célu- 
las T são ativadas em apresentação de antígenos; já supe- 
rantígenos podem ativar 1 em cada 5 células T. 

O diagnóstico se torna muito provável na presença 
de achados clínicos e laboratoriais: 

m Critério microbiológico: isolamento do S. aureus 
em mucosa ou outro sítio e confirmação de que a cepa é 
produtora de TSST-1. 

= Critério imunológico: sorologia inicial negativa 
para toxina e positiva durante a convalescença. 

= Critérios clínicos: 5 ou mais dos seguintes achados 
clínicos: 

— Febre (T- 38,5°C). 
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—Hipotensio. 

- Erupção macular difusa. 

— Descamação das palmas das mãos e das plantas dos 
pés (convalescenga). 

= Envolvimento multissistêmico (3 ou mais dos se- 
guintes): 

— Hepático: bilirrubina ou enzimas hepáticas - 2 ve- 
zes o normal. 

— Hematológico: plaquetas < 100.000/mcL. 

— Renal: ureia ou creatinina 2 2 vezes o normal. 

~ Mucosas: hiperemia vaginal, ororfaríngea ou con- 
juntival. 

— TGI: vômitos ou diarreia. 

— Muscular: mialgia grave ou CPK 2 2 vezes o nor- 
mal. 
— SNC: desorientação ou alteração da consciência sem 
causa neurológica. 

O tratamento inclui drenagem possível dos tecidos 
acometidos, hidratação, suporte eletrolítico e antibioti- 
coterapia dirigida para o agente, A lacuna imunológica 
que acontece até a convalescença sugere que a terapia com 
imunoglobulina possa ser útil, embora tal benefício ain- 
da não esteja claro na literatura. 


Gastroenterocolite relacionada ao S. aureus 
(toxi-infecção alimentar) 

A gastroenterite relacionada ao S. aureus é uma doen- 
ça com alta prevalência: 5 a 8 milhões de casos são des- 
critos anualmente nos Estados Unidos, com baixa mor- 
bidade. É causada por uma das enterotoxinas produzidas 
por S. aureus (SEA, SEB ou SEC), que são termoestaveis 
(não são desnaturadas com cozimento) e agem como 
superantígenos, responsáveis pela sintomatologia rica 
dos pacientes. Ocorre 1 a 8 horas após a exposição a ali- 
mentos que contenham a toxina e tem como principais 
sintomas: náuseas, vômitos, dor abdominal e diarreia; a 
febre é rara. É uma doença autolimitada e, por isso, a 
principal medida terapéutica é a manutenção da hidra- 
tação e do equilíbrio eletrolítico; dura de 6 a 12 horas e 
tem bom prognóstico, com exceção de casos de desidra- 
tação extrema, que acontecem mais comumente em pa- 
cientes de extremos de idade. 


Quadros causados diretamente por S. aureus 


Impetigo, foliculite, furunculose, carbunculose e 
hidrosadenite supurativa 

O impetigo é uma piodermite superficial, que acon- 
tece mais frequentemente na infância. Essa infecção geral- 
mente é localizada na face ou nos membros e é caracteri- 
zada por lesões eritematosas que rapidamente progridem 
para lesões eritematovesiculosas ou eritematobolhosas, 
com evolução para pústulas e crostas. Os principais agen- 
tes etiológicos são S. pyogenes e S. aureus, e muitos estu- 
dos têm evidenciado o último como o causador mais fre- 
quente do impetigo. Da disseminação (autocontágio) de 
S. aureus pode resultar o aparecimento de múltiplas lesões. 


Aparentemente, o S. aureus penetra na pele através 
de lesões determinadas por traumas, picadas de insetos 
ou dermatoses. O impetigo geralmente não é acompa- 
nhado de outras manifestações clínicas, é incomum fe- 
bre e/ou a adenite-satélite. O diagnóstico é clínico. 

A foliculite é a infecção dos folículos pilosos causa- 
das por S. aureus. Caracteriza-se pela formação de peque- 
nas pústulas ao redor do pelo. Por sua vez, a furunculose 
se caracteriza pelo aparecimento de furúnculos, lesões de- 
correntes da infecção folicular extensa, envolvendo glân- 
dulas sebáceas. 

Para impetigo e foliculite, medidas antissépticas lo- 
cais ou antimicrobianos tópicos costumam ser suficien- 
tes. Raramente é necessário o uso de antibiótico oral. 

Carbunculose é a condição clínica decorrente de in- 
fecções mais profundas, com coalescência de diversos fo- 
liculos pilosos, o que caracteriza a lesão característica: o 
carbúnculo. Geralmente compromete a base da região 
cervical e pode evoluir com necrose. O risco de bactere- 
mia recomenda a antibioticoterapia. 

A hidradenite supurativa é uma doença das glându- 
las sudoriparas apócrinas de etiopatogenia não bem co- 
nhecida. No entanto, a obstrução do canal glandular por 
tampões de queratina são a característica predominante 
desse processo, o que propicia um ambiente adequado à 
proliferação bacteriana, e S. aureus frequentemente é o 
agente envolvido. A hidrosadenite supurativa é, por ve- 
zes, associada a distúrbios endócrinos, anormalidades 
imunológicas, hereditariedade e higiene precária. Parece 
ter fatores exógenos desencadeantes, como vestes justas, 
depilações e uso de antitranspirantes. As lesões caracte- 
rizam-se geralmente por de nódulos dolorosos, margea- 
dos por reação inflamatória local, inicialmente duros, mas 
que amolecem no decorrer do processo. Como a doença 
é recorrente, uma inflamação crônica forma cordões fi- 
brosos e trajetos fistulosos, que drenam material puru- 
lento e frequentemente fétido. O tratamento antimicro- 
biano é importante para esfriar o processo infeccioso 
agudo, mas é ineficaz nas formas mais exuberantes com 
lesões crónicas extensas. Nesses casos, o tratamento ci- 
rúrgico é necessário para a cura da doença. 


Mastite 

A mastite infecciosa acomete 10% das lactantes e 
acontece mais frequentemente no 1º mês do puerpério. 
Provém da invasão bacteriana em tecido glandular ma- 
mário, secundariamente a traumas locais, muitas vezes 
decorrentes do ato da lactação. As manifestações clínicas 
mais frequentes são febre alta, associada a sinais flogisti- 
cos na mama acometida, em paciente que esteja amamen- 
tando; algumas vezes, acontece com descarga purulenta. 
O diagnóstico é clínico. 

Pela ausência de risco para a criança, o aleitamento 
deve ser estimulado, paralelamente ao tratamento insti- 
tuído. Visando à segurança da criança e já que S. aureus 
é o agente mais frequentemente envolvido, os betalactá- 
micos devem ser os fármacos priorizados. Se houver pos- 








sibilidade de tratamento oral, as cefalosporinas de pri- 
meira geração são excelentes opções terapêuticas. 


Infecção de sítio cirúrgico 

Com exceção das cirurgias abdominais, os Staphylo- 
cocci são os principais causadores de infecção de sítio ci- 
rúrgico (ISC). A maioria destas ISC é causada por cepas 
de S. aureus, carreadas pelos pacientes à admissão no hos- 
pital. Dessa forma, a descolonização no pré-operatório 
tem sido cada vez mais discutida, e seu papel tem sido 
mais bem evidenciado em algumas cirurgias, como orto- 
pédicas, cardiológicas e neurológicas. 

A intensidade das manifestações clínicas de ISC de- 
pende da profundidade da invasão bacteriana (incisional 
superficial, incisional profunda ou de órgão ou espaço). 
Os principais achados são febre (ausente nos processos 
superficiais) e sinais flogisticos na região submetida à ci- 
rurgia, algumas vezes com drenagem purulenta. 

Cuidados locais e possível terapia antimicrobiana tó- 
pica costumam ser suficientes para infecções superficiais. 
Nos quadros profundos, de maior gravidade, a drenagem 
do foco, a retirada de material estranho e a antibioticote- 
rapia sistêmica são necessárias para o sucesso terapêutico. 





Erisipelas e celulites 

A erisipela é uma infecção superficial que se caracte- 
riza por envolvimento linfático e área de pele endurada, 
com sinais flogísticos, em que se percebem os limites en- 
tre pele doente e pele sadia. O principal agente etiológi- 
co é S. pyogenes, seguido por S. aureus (este o principal 
causador da variante bolhosa). 

A celulite também é uma infecção cutânea, de mani- 
festações clínicas semelhantes, mas envolve estruturas 
mais profundas, tornando os limites da lesão mais impre- 
cisos. Embora frequentemente negativa, a hemocultura é 
um exame importante para o diagnóstico etiológico nas 
duas patologias, tendo em vista que o isolamento do agen- 
te causador permite melhor adequação do tratamento e 
suspensão de antimicrobianos desnecessários. Os exames 
radiológicos são necessários apenas quando há a suspei- 
ta de osteomielite. 

A escolha do antimicrobiano e a via de administra- 
ção dependem da gravidade do paciente, e o uso empi- 
rico deve envolver boa cobertura para S. pyogenes e S. au- 
reus. Os Gram-negativos estão mais presentes em 
infecções em imunossuprimidos, como pacientes diabé- 
ticos, e os anaeróbios são agentes importantes quando 
há necrose tecidual; portanto, esses grupos de microrga- 
nismos devem ser cobertos na terapia empírica em algu- 
mas situações. 


Fasciite necrotizante 

Fasciite necrosante (EN) é a infecção bacteriana des- 
trutiva e rapidamente progressiva do tecido subcutâneo 
€ da fascia superficial, associada a altos indices de morbi- 
mortalidade. Recentemente, foi demonstrado o aumento 
na frequência e na gravidade dessa infecção, comprome- 
tendo inclusive pessoas jovens e saudáveis. O Streptococ- 
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cus do grupo A e o S. aureus, isoladamente ou associados, 
são frequentemente os agentes etiológicos da FN, poden- 
do outros patógenos aeróbios e anaeróbios também estar 
presentes, incluindo Bacteroides, Clostridium, Peptostrep- 
tococcus, Enterobacteriaceae, Proteus, Pseudomonas e Kleb- 
siella spp. A EN é classificada em tipo I, quando causada 
por microbiota mista de anaeróbios e outras bactérias, e 
tipo II, quando causada pelo S. pyogenes isolado ou em 
associação com S. aureus. 

Os principais fatores de risco para EN são: doenças 
crônicas (doenças cardíacas, doença vascular periférica, 
doenças pulmonares, insuficiência renal e diabete meli- 
to), abuso de álcool, condições imunossupressoras (cor- 
ticosteroide sistêmico, doenças do colágeno, infecção pelo 
HIV, transplantes de órgãos sólidos e doenças malignas 
em tratamento), uso de drogas endovenosas, cirurgias, va- 
ricela em crianças, úlceras isquêmicas e de decúbito, pso- 
riase, contato com pessoas infectadas por S. pyogenes e 
traumas cutâneos penetrantes e fechados ou até mínimos. 
Apesar de a FN poder acometer pacientes de qualquer ida- 
de, há um aumento significativo da incidência em idosos 
(acima dos 65 anos), assim como em pacientes com pelo 
menos uma doença de base. A mortalidade pode chegar 
a 100% nos casos não tratados cirurgicamente e quando 
há miosite. 

A FN inicia-se como área eritematosa, dolorosa e lo- 
calizada, que aumenta em horas ou dias, associada a ede- 
ma tecidual importante. Em seguida, ocorre cianose local 
e formação de bolhas de conteúdo amarelado ou averme- 
lhado-escuro. A área envolvida torna-se rapidamente de- 
marcada, circundada por borda eritematosa e recoberta 
por tecido necrótico. Nesse momento, desenvolve-se anes- 
tesia da pele que recobre a lesão em virtude da destruição 
do tecido subcutâneo subjacente e trombose dos vasos nu- 
trientes, causando necrose das fibras nervosas. Quanto ao 
sítio primário mais comum da infecção, os membros in- 
feriores representam cerca de 50% dos casos, seguidos por 
membros superiores (29%), tronco (9%), região perincal 
(8%) e face (19%). A gangrena de Fournier é a forma de 
EN que atinge bolsas escrotais e região perineal. 

O diagnóstico clínico é confirmado à intervenção ci- 
rúrgica, com a evidência de necrose da fáscia superficial. 
Os exames radiológicos são úteis, e o diagnóstico diferen- 
cial deve ser feito principalmente com celulite, em seu es- 
tági ial. Na história clínica, deve-se atentar para os 
fatores predisponentes, presentes na maioria dos casos 
(7196). Relato de trauma prévio pode ocorrer em grande 
parte dos casos (lesão de pele e trauma fechado). 

Testes bacteriológicos (diretos e culturas), a partir do 
exsudato da ferida, fluido da bolha, tecido excisado, ma- 
terial aspirado do subcutâneo e sangue, são essenciais para 
o diagnóstico apropriado. Exames radiológicos também 
são úteis para o estabelecimento do diagnóstico, auxilian- 
do no diagnóstico diferencial, proporcionando interven- 
ção cirúrgica mais precoce e facilitando o plano operató- 
rio. A tomografia computadorizada (TC) proporciona 
excelente visualização da presença e extensão de gás, além 
de evidenciar necrose com espessamento assimétrico da 
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fascia. A ressonância magnética (RM), pela ausência da 
acentuação do contraste gadolínio em imagens T1, pode 
proporcionar o diagnóstico precoce da FN, demonstrar 
a necessidade de cirurgia e determinar a extensão do en- 
volvimento. É uma boa técnica para revelar a profundi- 
dade da infecção e a necrose. 

O tratamento, que deve ser precoce, é feito com an- 
tibióticos (comumente de forma empírica), debridamen- 
to cirúrgico agressivo e medidas de suporte clínico e nu- 





tratamento das infecções estreptocócicas e possui amplo 
espectro de ação: enterobactérias, estreptococos, entero- 
cocos e anaeróbios, incluindo Bacteroides spp. No entan- 
to, não promove cobertura para S. aureus produtor de pe- 
nicilinase. 

A clindamicina, em experimentos animais, tem de- 
monstrado redução da mortalidade em comparação ao 
tratamento com penicilina. As possíveis explicações en- 
volvem o efeito da clindamicina na síntese proteica, o 
que poderia diminuir a produção de superantigenos, e 
pela frequente ação sobre S. aureus resistente à penici- 
lina, Repetidamente, a clindamicina (que também tem 
boa atividade anaerobicida) é utilizada em associação 
com outras drogas, por exemplo, com ceftriaxona ou ci- 
profloxacino, para aumentar a cobertura para Gram-ne- 
gativos. 

Outra terapia utilizada é o oxigénio hiperbárico. Exis- 
tem duas razóes para uso: o polimorfismo da microbio- 
ta bacteriana com predomínio de anaeróbios e a necrose 
tissular decorrente da obstrução microvascular extensa 
dentro da área infectada. Apesar de não haver estudos 
randomizados e controlados que comprovem a eficácia 
do oxigênio hiperbárico em infecções de partes moles 
graves, estudos in vitro e metanálises de casos clínicos su- 
portam o emprego dessa terapêutica. O oxigênio hiper- 
bárico para o tratamento da EN permanece controverso 
mais pela dificuldade da disponibilidade de equipamen- 
to hiperbárico que permita o manejo do paciente em es- 
tado crítico do que pelas dúvidas quanto à real eficácia. 





Infecções de corrente sanguínea 

A infecção de corrente sanguínea (ICS) por S. aureus 
é definida por microrganismos no sangue (hemocultu- 
ras positivas). Tem alta mortalidade (20 a 30% dos casos) 
quando associada à sepse, a depender da virulência e da 
resistência dos microrganismos, bem como do status cli- 
nico do paciente e da antibioticoterapia instituída. 

A ICS pode ser dividida em duas categorias: ICS re- 
lacionada à assistência à saúde e ICS comunitária (quan- 
do os pacientes não são usuários frequentes de serviços 
de saúde nem estiveram recentemente internados). 

A maioria das cepas de S. aureus de ICS comunitá- 
rias tem um padrão de sensibilidade mais favorável ao 
tratamento: costumam ser MSSA. Os casos de MRSA ad- 
quiridos na comunidade (CA-MRSA) têm aumentado no 
mundo, mas ainda são raros no Brasil. 

AICS nosocomial acontece quase sempre associada 
a cateteres ou dispositivos invasivos. Quando diagnosti- 








cada, é mandatória a pesquisa de endocardite e a vigilân- 
cia para focos metastáticos. 

Paciente com ICS por S. aureus deve receber antibio- 
ticoterapia imediata e guiada para o patógeno (se já não 
tiver sido instituída). A manutenção dos cateteres no pa- 
ciente aumenta o risco de óbito (biofilme); portanto, es- 
tes devem ser retirados ou pelo menos trocados. 

A antibioticoterapia deve ser direcionada para o mi- 
crorganismo isolado: se MSSA, a oxacilina, deve ser pre- 
ferida. Se o isolado for MRSA, a vancomicina (com ní- 
veis séricos a serem mantidos entre 15 e 20 mcg/mL) ou 
a daptomicina (pelo menos 6 mg/kg) devem ser as op- 
ções de escolha. 





Endocardite infecciosa 

A endocardite infecciosa (EI) é uma das infecções 
mais graves causadas por S. aureus. Se não tratada, é sem- 
pre letal e, mesmo que adequadamente tratada, pode ter 
elevada mortalidade, frequentemente em razão das com- 
plicações possíveis: êmbolos sépticos, destruição valvar, 
choque cardiogênico e choque séptico. 

Mesmo com a melhora nos cuidados de saúde nas úl- 
timas décadas, a incidência de EI se mantém oscilando 
entre 2 e 6 casos por 100.000 habitantes por ano. As pi 
is mudanças relacionadas à doença são os fatores de 
risco: a doença reumática tem sido cada vez mais substi- 
tuída pelo uso de drogas ilícitas endovenosas, próteses in- 
travasculares e hemodiálise, A importância de S. aureus 
também tem aumentado ao longo dos anos. 

A patogênese de El por S. aureus decorre da intera- 
ção inicial das adesinas estafilocócicas (com proteína li- 
gadora de fibronectina), permitindo o estabelecimento e 
a invasão no tecido valvar. Outras proteínas bacterianas 
(como CIfA e CIfB) são responsáveis por ativação e agre- 
gação plaquetárias, com consequente formação de “vege- 
tação” (Figura 1). 

Normalmente, a El se apresenta como sepse aguda 
(febre, taquicardia e hipotensão). Também podem estar 
presentes: dispneia, artralgia, dor pleurítica, manifesta- 
ções decorrentes de embolizações, como sintomas neu- 
rológicos e manchas de Roth (hemorragias retinianas com 
centro pálido) e manifestações decorrentes de fenôme- 
nos imunológicos, como os nódulos de Osler e manchas 
de Janeway (pequenas lesões dolorosas e máculas hemor- 
rágicas, respectivamente, presentes nas polpas dos dedos 
das mãos e dos pés). 

O diagnóstico de EI é difícil e, para tal, os critérios 
de Duke são frequentemente utilizados. É considerado 
como caso confirmado de EI pacientes com dois critérios 
maiores ou um critério maior e três menores; casos pos- 
síveis têm um critério maior e um menor ou três meno- 
res (Quadro 3). 

O tratamento de endocardite por Staphylococci en- 
contra-se no Quadro 4. 





ci 


Pneumonia comunitária 
Embora S. aureus seja responsável por menos de 10% 
dos casos de pneumonia adquirida na comunidade (PAC), 








= Figura 1. Imagem de ecocardiograma evidenciando vegetação ca- 
rocterística de endocardite infecciosa. 





Maiores Menores 

Hemocultura (+) Febre > 38°C 

Patogeno tipico: Fator de risco: uso de dispositivo 
Intravascular e/ou cardiopatia 

Múltiplas Hemocultura (+): agente não típico 

Várias no mesmo dia Eco sem critérios maiores 

Evidência de regurgitação Imune 

Nova regurgitação Asculares. 

Eco (+), 

Vegetação ou abscesso 


este microrganismo costuma estar envolvido em infec- 
ções respiratórias graves, de alta mortalidade. Pode ser 
precedida por infecção por vírus respiratório; PAC por 
MRSA ocorre geralmente em pacientes higidos e se ini- 
cia com infecção de partes moles. 

Os sintomas da PAC causada por S. aureus são seme- 
lhantes aos de outras pneumonias, mas frequentemente 
com progressão mais rápida, pela tendência à destruição 
tecidual. Tosse, febre alta, dispneia e toxemia são os acha- 
dos clínicos mais frequentes. A infecção pulmonar por 
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S. aureus pode ser decorrente de microaspiração ou ain- 
da de disseminação hematogênica (usuários de droga en- 
dovenosa, pacientes com endocardite de lado direito ou 
bacteremia secundária a foco profundo) e pode compli- 
car com abscessos, pneumatoceles e empiema pleural. 

Essa variação de quadros clínico-patológicos é refle- 
tida também na radiologia, e os achados dependem do 
acometimento pulmonar. Opacidade unilateral com bron- 
cograma aéreo, infiltrados algodonosos bilaterais (suges- 
tivos de disseminação hematogênica), pneumatoceles, 
abscessos e obliteração de seio costofrênico (sugestivo de 
derrame pleural) são alguns dos achados inespecíficos de 
PAC por S. aureus à radiografia de tórax. A TC pode des- 
crever tais processos com maior riqueza de detalhes. 

O tratamento adequado é essencial para melhor des- 
fecho em pacientes com infecção pulmonar grave. Dessa 
forma, a terapia empírica de largo espectro (com cober- 
tura para MRSA), com o possível descalonamento anti- 
microbiano após resultado de culturas, é a estratégia mais 
sensata. Se o antibiograma confirmar que o causador é 
MSSA, o tratamento com betalactâmico deve ser priori- 
zado, especialmente a oxacilina. 

Para MR SA, as principais opções são a vancomicina 
(com níveis séricos a serem mantidos entre 15 e 20 mcg/ 
mL) ea linezolida (600 mg a cada 12 horas). O tempo de 
tratamento depende da gravidade e pode variar de 7 a 14 
dias de duração. 


Pneumonias associadas à ventilação mecânica 

Pneumonia associada à ventilação mecânica (PAV) é 
definida como a pneumonia que se desenvolve após 48 
horas do início da ventilação mecánica e ocorre em 9 a 
27% dos pacientes submetidos a esse procedimento. Os 
fatores de risco associados com o desenvolvimento de PAV 
são vários, sendo os mais importantes: doença de base, 
cirurgia prévia, uso de antimicrobianos e exposição a 
equipamentos respiratórios. Alguns fatores de risco que 
não estão diretamente associados com o paciente, como 
decúbito durante a ventilação, posição da sonda enteral 
e uso de protetor gástrico, podem ser alterados para maior 
prevenção com relação ao desenvolvimento da PAV. 

A patogênese da PAV depende da oportunidade da 
entrada dos patógenos no trato respiratório inferior e do 
sistema imune do paciente, e o mecanismo mais comum 
associado com o desenvolvimento de PAV é a microaspi- 
ração de microrganismos patogênicos presentes no trato 





Oxacilina 12 9/24 h EV em 6 doses por 6 semanas + gentamicina 3 mg/kg/24 h EV/IM em 3 doses. 


Cofazolina 6 9/24 h em 3 doses por 6 semanas EV + gentamicina 3 mg/kg/24 h EV/IM em 3 doses. 


Alérgicos a betalactâmicos: vancomicina 30 mg/kg/24 h em 2 doses EV por 6 semanas. 


Microrganismo Esquema antimicrobiano 
Staphylococcus spp. sensível à oxacilina 
nos primeiros 3-5 dias. 
nos primeiros 3-5 dias 
Staphylococcus spp. resistente à oxacilina. 


Vancomicina 30 mg/kg/24 h em 2 doses EV por 6 semanas 


Daptomicina 6 mg/kg/24 h em 1 dose. 
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digestivo ou no trato respiratório superior. Além de o 
tubo endotraqueal impedir o adequado funcionamento 
dos mecanismos de defesa no trato respiratório superior, 
como a função mucociliar, pode servir como canal dire- 
to entre o trato respiratório superior e inferior e ainda 
permitir a formação de biofilme bacteriano, o que favo- 
rece a persistência dos microrganismos no sistema de ven- 
tilação. A interação dos microrganismos com as defesas 
do hospedeiro e a capacidade de eles invadirem o trato 
respiratório são fundamentais para que o paciente desen- 
volva pneumonia. 

Quando se desenvolve nos primeiros 5 dias de inter- 
nação, a PAV é classificada precoce. Nesta situação, pre- 
valecem como agentes etiológicos microrganismos co- 
munitários, como S. pneumoniae e H. influenzae; quan- 
do S, aureus é causador desta infecção, costuma ser sen- 
sível à oxacilina (MSSA), especialmente se o paciente nào 
for usuário frequente de serviços de saúde, não fez uso 
recente de antimicrobianos nem foi internado próximo 
ao quadro. O predomínio de patógenos da comunidade 
em PAV precoce, no entanto, varia de acordo com o tipo 
de paciente e entre os diversos serviços de terapia inten- 
siva. 

A PAV é considerada tardia quando ocorre com mais 
de 5 dias de internação; desta forma, os agentes etiológi- 
cos predominantes são microrganismos hospitalares, como 
S. aureus resistente à oxacilina (MRSA) e bacilos Gram- 
-negativos. As frequências de microrganismos multirre- 
sistentes diferem entre as UTI. Ê alarmante a recente des- 
crição de resistência à linezolida transmitida por plasmídeo 
em MRSA. 

O diagnóstico de PAV é dificil e diferentes critérios já 
foram propostos, Os do Centers for Diseases Control and 
Prevention (CDC) são os mais utilizados e baseiam-se em 
uma combinação de achados laboratoriais, microbiológi- 
cos e radiológicos. Outro grande dilema no diagnóstico 
etiológico da PAV é diferenciar colonização de infecção. 
A cultura de secreção traqueal é uma técnica bastante uti- 
lizada no diagnóstico de PAV, por ser de fácil realização e 
baixo custo. O valor preditivo negativo da cultura de se- 
creção traqueal em pacientes sem uso de antibióticos é 
alto: 94%. Entretanto, a sensibilidade e a especificidade da 
cultura qualitativa são muito variáveis na literatura, o que 
leva, muitas vezes, ao uso inapropriado de antibiótico. 
Portanto, métodos quantitativos são mais recomendados 
para o diagnóstico etiológico de PAV e devem ser realiza- 
dos antes do início do antibiótico ou nas primeiras 12 ho- 
ras de uso. Diferentes métodos podem ser realizados, como 


cultura quantitativa de secreção traqueal, lavado bron- 
coalveolar (LBA), escovado brônquico protegido (EBP) 
ou minilavado broncoalveolar às cegas (Tabela 1). 
Como o resultado da cultura das secreções respirató- 
ria leva aproximadamente 24 a 48 horas para estar dispo- 
nivel, a terapéutica inicial da PAV é sempre empírica. Por- 
tanto, a seleção do antibiótico empírico deve ser baseada 
nos dados locais e no risco de infecção por bactérias mul- 
tirresistentes, e ajustada após resultados das culturas. 





Osteomielite 

A osteomielite, definida como processo infeccioso 
agudo ou crônico do tecido ósseo, é decorrente de disse- 
minação hematogênica ou secundária a foco contíguo de 
infecção e pode ser aguda ou crônica. A doença aguda se 
apresenta como infecção supurativa acompanhada de ede- 
ma, congestão vascular e trombose de pequenos vasos. Por 
sua vez, os achados típicos da osteomielite crônica são: fo- 
cos de osso morto e infectado e tecido desvitalizado. 

A ostcomielite hematogênica aguda ocorre principal- 
mente em crianças e adolescentes. É geralmente causada 
por bactérias piogénicas, e frequentemente é secundária 
a infecções a distância, como piodermites e infecção de 
partes moles. Os locais mais comumente acometidos são 
as metáfises dos ossos longos, em especial o úmero pro- 
ximal, o fèmur distal e a tíbia proximal. Acredita-se que 
a anatomia da vascularização óssea explique esta prefe- 
rência de localização: as artérias metafisárias drenam em 
um sistema de sinusoides com fluxo vagaroso e turbulen- 
to, tornando esta área suscetível à inoculação de bactérias 
provenientes da corrente sanguínea. 

Em neonatos, a infecção medular pode progredir ra- 
pidamente para a epífise e a articulação através de capi- 
lares que atravessam a placa de crescimento. 

Quando ocorre em adultos, a infecção geralmente 
inicia-se na diáfise e pode se espalhar por toda a medu- 
lar. Pode ocorrer extensão para articulações. Como o pe- 
riósteo é firmemente aderido ao osso, acometimento da 
cortical geralmente leva a abscesso de partes moles. 

Os agentes etiológicos causadores de osteomielite 
diferem com a idade. Em recém-nascidos (até 4 meses), 
S. aureus, S. agalactiae e E. coli são os mais frequente- 
mente isolados. Em criangas de 4 meses a 1 ano, S. au- 
reus, S. pyogenes e H. influenzae sio os patógenos mais 
encontrados. Em adultos, S. aureus é a bactéria mais iso- 
lada. Vale ressaltar que, em qualquer faixa etária, o mi- 
crorganismo mais frequentemente isolado é o S. aureus. 








Secreção traqueal quantitativa not 
LBA 10 
MiniLBA às cegas 10-10 
EBP 1 


Sensibilidade 
38-82% 72-85% 
42-90% 45-100% 
40-70% 70% 
33-100% 50-100% 


UFC: unidades formadoras de colônia; LBA: lavado broncoalveolar, EBP: escovado brônquico protegido. 





A apresentação clinica da osteomielite também dife- 
re com a idade. As crianças, inicialmente, apresentam sin- 
tomas inespecíficos, como febre e irritabilidade. Mais tar- 
de, aparece dor à palpação da região metafisária, em 
virtude do aumento da pressão intraóssea. Em geral, não 
há sinais inflamatórios visíveis na fase inicial. Com a pro- 
gressão do quadro, o abscesso provoca ruptura do periós- 
teo, com consequente diminuição da pressão da região 
metafisária e melhora da dor. Os fatores de risco para de- 
senvolvimento de osteomielite em crianças são: anemia 
falciforme, imunodeficiências e trauma. 

A osteomielite é rara em neonatos. Quando ocorre, 
costuma ser em prematuros, recém-nascidos com infec- 
ções de pele ou nascidos de partos complicados. Caracte- 
riza-se por sinais e sintomas discretos. Febre ocorre em 
menos da metade dos casos. Pode haver edema local e di- 
minuição da movimentação do membro acometido. As ar- 
ticulações contíguas geralmente são envolvidas. Nesta po- 
pulação, a apresentação clínica também varia de acordo 
com o patógeno: quando a infecção é causada por S. au- 
reus, é mais frequentemente associada com sintomas sis- 
têmicos e muitos ossos podem ser acometidos. 

Adultos geralmente apresentam sintomas sistêmicos 
vagos de 1 a 3 meses de duração. Em geral, não há sinto- 
mas locais no osso acometido e alterações em partes mo- 
les podem ser até mais proeminentes que o próprio envol- 
vimento ósseo, A coluna vertebral é o local mais acometido 
em adultos e, por causa da progressão insidiosa e dos sin- 
tomas vagos, o diagnóstico pode ser demorado. O envol- 
vimento de múltiplos ossos pode ocorrer nos usuários de 
drogas endovenosas. Apresentações agudas exuberantes, 
com febre, calafrios e sinais inflamatórios no local do osso 
acometido, podem ser vistas. 

O hemograma pode revelar leucocitose com desvio à 
esquerda, e a velocidade de hemossedimentação (VHS) e a 
proteína C reativa (PCR) estão aumentadas. A PCR é parà- 
metro mais sensível na avaliação da atividade da osteomie- 
lite e eleva-se com poucas horas da instalação da infecção. 

Nos primeiros 10 dias da infecção, as alterações radio- 
gráficas limitam-se às partes moles adjacentes. A radiogra- 
fia simples pode evidenciar áreas irregulares de rarefação 
óssea, necrose e destruição trabecular. O levantamento pe- 
riosteal determina a formação de camadas de osso lame- 
lar por aposição (“casca de cebola”). Estes achados costu- 
mam estar presentes apenas a partir do 10ºa 14º dia do 
início da doença. A TC é útil para demonstrar áreas de pe- 
riostite e destruição da cortical óssea ou revelar sequestro 
ósseo, já na fase crônica. A RM é exame de grande utilida- 
de, pois detecta precocemente as alterações na medula ós- 
sea e partes moles adjacentes, sendo mais específica que a 
cintilografia com radioisótopos. A injeção de contraste pa- 
ramagnético (gadolínio) pode distinguir se as alterações 
de sinal em T1 ou T2 são abscesso ou apenas edema infla- 
matório local. É bastante útil na detecção de envolvimen- 
to articular (artrite séptica) e na osteomielite da coluna 
vertebral e dos ossos do pé. A ultrassonografia pode reve- 
lar precocemente o edema de partes moles, o descolamen- 
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to periosteal ou um abscesso subperiosteal. O mapeamen- 
to ósseo com o radioisótopo tecnécio 99 pode auxiliar o 
diagnóstico nas primeiras 24 horas, porém sem especifi- 
cidade garantida, pois a hipercaptação reflete somente o 
aumento de fluxo sanguíneo local e o aumento da ativi- 
dade osteogênica, o que pode se confundir com tumores 
ou lesões traumáticas. É bastante útil para demonstrar os- 
teomielite multifocal e pode auxiliar no diagnóstico na 
fase inicial da doença. O gálio citrato, outro radiofárma- 
co utilizado para avaliar osteomielite, acumula-se em áreas 
de concentração de leucócitos polimorfonucleares, ma- 
crófagos e tumores malignos, mas também não distingue 
inflamação de infecção. 

O isolamento do agente etiológico obtido de osso, co- 
leção periosteal ou sangue confirma o diagnóstico de os- 
teomielite em paciente com suspeita clínico-radiológica 
desta patologia e é de fundamental importância para orien- 
tar a terapéutica. A hemocultura é um exame de grande 
valia, porém é positiva somente em 40 a 50% dos casos. 
O tratamento da osteomielite hematogênica aguda con- 
siste na administração de antibióticos, repouso do mem- 
bro e intervenções cirúrgicas. O paciente deve ser inter- 
nado, e o tratamento antimicrobiano endovenoso deve 
ido imediatamente, A escolha do antimicrobia- 
no é inicialmente empírica, baseada nos microrganismos 
mais frequentemente envolvidos por faixa etária, como já 
descrito. Com a identificação do patógeno, o antibiótico 
deve ser reavaliado, com base nos padrões de sensibilida- 
de. O paciente deve receber antibioticoterapia parenteral 
por, no mínimo, 2 semanas. Após este tempo pode ser rea- 
lizada a troca para antibióticos via oral por 4 semanas para 
completar o tratamento. É prudente garantir a adesão ao 
tratamento e o seguimento médico rigoroso. A osteomic- 
lite hematogênica em adultos costuma ser mais refratária 
ao tratamento clínico. O tratamento cirúrgico é necessá- 
rio para realização de abertura de janela ou perfurações 
ósseas, além de lavagem exaustiva com soro fisiológico. 
Antes da lavagem, deve-se coletar secreção e fragmento 
ósseo para cultura e anatomopatológico. 

Na osteomielite por contiguidade sem insuficiência 
vascular, os microrganismos são inoculados no osso após 
trauma, cirurgia ou por infecção de partes moles adja- 
centes. Os fatores predisponentes incluem redução cruen- 
ta, fixação interna de fraturas, fraturas expostas, próte- 
ses e infecções crônicas de partes moles. Em contraste 
ite hematogênica, múltiplos patógenos 
costumam ser isolados, mas S. aureus continua sendo o 
microrganismo mais prevalente. O paciente apresenta 
febre baixa, dor local e drenagem de secreção purulenta. 
Há necrose óssea acompanhada de danos às partes mo- 
les. A infecção geralmente ocorre 1 mês após a inocula- 
ção do microrganismo. 

Por sua vez, os pacientes com osteomielite por con- 
tiguidade com insuficiência vascular costumam ser dia- 
béticos, e os pequenos ossos dos pés são os mais acome- 
tidos. Os fatores de risco são a isquemia local secundária 
à vasculopatia e a neuropatia diabética. 
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A infecção é geralmente polimicrobiana e os micror- 
ganismos mais isolados são S. aureus, estafilococos coa- 
gulase-negativos, espécies de Streptococcus e Enterococcus, 
bacilos Gram-negativos e anaeróbios. A doença é insidio- 
sa e é comum iniciar-se após trauma de pequena impor- 
tância. Febre e outros sinais sistêmicos são raros. O diag- 
nóstico é difícil e deve sempre ser exaustivamente 
procurado em pacientes diabéticos com úlceras de dificil 
manejo ou com exposição óssea. A radiografia simples 
mostra alterações tardiamente, e a RM é importante para 
estabelecer o diagnóstico, que pode ser ainda mais difícil 
quando há osteoartropatia relacionada ao diabete (“pé de 
Charcot”), pois as alterações radiológicas podem ser con- 
fundidas com imagem de osteomielite. 

Tanto as osteomiclites hematogénicas como as por 
contiguidade podem evoluir para osteomielite crônica, 
que se caracteriza pela formação do sequestro óssco. Esta 
forma clínica caracteriza-se por dor crônica, drenagem 
persistente e fistulas, com períodos de reagudização e re- 
missão inflamatória. A velocidade de hemossedimenta- 
ção costuma ser elevada, refletindo inflamação crônica, 
mas o leucograma costuma ser normal. A doença é len- 
tamente progressiva. Osteomielite crônica requer trata- 
mento cirúrgico, associado à antibioticoterapia parente- 
ral por 4 a 6 semanas, seguida de antibioticoterapia oral 
até completar 6 meses de tratamento. A oxigenioterapia 
hiperbárica pode ser útil no tratamento adjuvante da os- 
teomielite crônica, como mostram os resultados de al- 
guns ensaios clínicos não controlados. 


Artrite séptica 

A incidência de artrite séptica varia de 4 a 29 casos 
por 100.000 pessoas-ano e depende da população estuda- 
da e de doenças articulares preexistentes. A mortalidade 
varia de 10 a 20% e depende de comorbidades, da idade 
(maior se > 65 anos), do uso de drogas imunossupresso- 
ras e do sítio da infecção (ombro, cotovelo ¢ o compro- 
metimento de mais de uma articulação estão associados 
com pior prognóstico). 

A via mais frequente de entrada do microrganismo 
em articulações é a disseminação hematogênica, seguida 
de inoculação direta (artrocentese, artroscopia e trauma) 
e por contiguidade (osteomielite e abscesso). 

As causas bacterianas de artrite séptica incluem Sta- 
phylococci (40%), Streptococci (28%), bacilos Gram-nega- 
tivos (20%), micobactérias (8%), outros cocos Gram-po- 
sitivos (3%) e anaeróbios (1%). Essa distribuição depende 
da exposição e dos fatores de risco dos pacientes. 

Os estafilococos são a principal causa de artrite sép- 
tica, quando o agente é identificado. Estão associados ao 
uso de droga injetável e à disseminação hematogénica ou 
por contiguidade de infecções de partes moles e osteo- 
mielite. Dados norte-americanos mostram que a incidén- 
cia do MRSA acontece em 5 a 2596 dos casos e é mais fre- 
quente em idosos e portadores de infecções relacionadas 
à assistência à saúde. 

Artrocentese é necessária para identificar o agente da 
artrite séptica. O líquido sinovial deve ser enviado para 





contagem de células, coloração pelo Gram e cultura. Con- 
tagem de células brancas acima de 50.000/mm e uma 
contagem de polimorfonucleares maior que 90% têm 
correlação direta com artrite séptica. A hemocultura é 
positiva em 25 a 50% dos pacientes. A ultrassonografia 
é o método de imagem mais sensível para detectar der- 
rame e pode guiar a punção em casos difíceis, e a RM 
pode ser útil para identificar o comprometimento intra- 
-articular. Antibioticoterapia endovenosa empírica deve 
ser baseada na epidemiologia e na clínica do paciente e 
deve ser rapidamente instituída, junto com a drenagem 
da articulação; deve ser ajustada de acordo com o agen- 
te identificado e o tratamento é, em geral, de 2 a 4 sema- 
nas. Artroscopia ou drenagem aberta parecem ser supe- 
riores à punção diária e apresentam baixa morbidade e 
rápida recuperação. 


Piomiosite 

A piomiosite tropical (PT) também pode ser chama- 
da piomiosite primária, miosite infecciosa, purulenta ou 
supurativa, miosite purulenta tropical, abscesso epidémi- 
co ou miosite bacteriana. Trata-se de uma infecção pi 
mária de qualquer grupamento muscular, geralmente cau- 
sada por S. aureus em 85 a 95% dos casos. 

A denominação de PT se deve à maior incidência em 
regiões tropicais como América Latina e África. Ocorre 
com mais frequência em crianças e adultos jovens com 
menos de 30 anos de idade. A população mais atingida é 
a do sexo masculino, na 1º ou 2º década de vida, na au- 
sência de patologias de base. Adultos com mais de 30 anos 
que desenvolvem a doença, em 50% das vezes, apresen- 
tam uma patologia associada, como diabete melito, in- 
fecção por HIV ou doenças hematológicas (anemia fal- 
ciforme leucemia). A patogenia da piomiosite ainda é 
incerta. Entre as hipóteses levantadas para explicar o apa- 
recimento, destacam-se: traumatismo prévio, estresse da 
musculatura durante o exercício físico, desnutrição, 
povitaminose, infecções parasitária e viral. Outra hip: 
tese leva em consideração a virulência de S. aureus. Qual- 
quer grupo muscular esquelético pode ser atingido, 
isolada ou concomitantemente a outros, entretanto, os 
principais músculos envolvidos são psoas ¢ quadriceps. 
Em relação às manifestações clínicas, podem-se identifi- 
car três fases: 

1. Fase I ou invasiva: geralmente ignorada pelas ma- 
nifestações inespecíficas, como febre variável, geralmente 
baixa, dor e rigidez muscular que podem simular cáim- 
bras, sem edema ou eritema, por causa da profundidade 
da musculatura e da proteção pela fascia. Podem ocorrer 
leucocitose e eosinofilia. 

2. Fase II ou supurativa: ocorre 10 a 21 dias após o iní- 
cio dos sintomas; o quadro clinico é mais claro, com defi- 
nição do grupamento muscular envolvido, que se apresen- 
ta doloroso e com rigidez importante; febre e leucocitose; 
a punção local pode evidenciar material purulento. Nessa 
fase, 90% dos diagnósticos são realizados; as hemoculturas 
são positivas em menos de 50% dos casos, já a positivida- 
de das culturas dos abscessos pode chegar a 100%. 














3. Fase III ou tardia: dor importante, febre alta e flu- 
tuação dos músculos geralmente estão presentes, além das 
manifestações sistêmicas. 

A RM é o método mais útil e indicado no diagnósti- 
co da piomiosite, já que, em estágios iniciais, consegue 
detectar inflamação difusa da musculatura. A TC e a ul- 
trassonografia são bastante úteis, mas são menos sensi- 
veis em estágios iniciais da doença. A leucocitose e o au- 
mento da PCR geralmente estão presentes. As enzimas 
musculares, por sua vez, raramente estão alteradas. O diag- 
nóstico precoce e o tratamento adequado (drenagem ci- 
rúrgica e antibioticoterapia apropriada) são fundamen- 
tais para o sucesso terapêutico. Complicações graves ou 
óbitos são raros, e a maioria dos casos apresenta comple- 
ta recuperação, sem sequelas. 


Staphylococci coagulase-negativos 


As manifestações clínicas das infecções causadas por 
SCN estão diretamente relacionadas ao sítio das infec- 
ções, mais geralmente caracterizadas por infecções de 
pele, tecido subcutâneo e infecções associadas a disposi- 
tivos intravasculares e prótese, com sinais flogísticos lo- 
cais e manifestações sistêmicas, como no caso de ICS com 
febre e leucocitose (Quadro 5). 

Um dos maiores problemas relacionados à infecção 
causada por SCN é a diferenciação entre infecção verda- 
deira e contaminação. Por exemplo, a taxa de pseudobac- 
teremia causada por SCN é alta, variando de 68 a 90%. We- 
instein et al. (1998) concluíram que o valor preditivo 
positivo para infecção de corrente sanguínea é de apenas 
2%, quando somente 1 de 4 hemoculturas forem positivas. 

Os critérios comumente utilizados para diferenciar 
infecção de corrente sanguinea causada por SCN de con- 
taminação são: tempo de crescimento menor que 48 ho- 
ras, duas hemoculturas positivas coletadas em momen- 
tos diferentes com isolamento da mesma espécie e mesmo 
perfil de sensibilidade, sintomas clínicos como febre, hi- 
potensão e calafrios e tipagem molecular. 


3 ESTAFILOCOCCIAS 


A importância clínica da identificação das espécies 
de SCN é bastante controversa, já que a espécie que mais 
causa ICS e contaminação é S. epidermidis. Entretanto, a 
identificação da espécie pode ser útil no caso de infecção 
de trato urinário quando S. saprophyticus for a principal 
espécie envolvida, e o isolamento de outra espécie de SCN 
neste caso pode ser considerada contaminação. 

Os exames complementares devem ser solicitados de 
acordo com o sítio da infecção. Hemocultura e cultura 
de ponta do cateter venoso central devem ser solicitadas 
na suspeita de ICS associada ao cateter. 


Dispositivos cardíacos implantáveis 

Infecções relacionadas a dispositivos cardíacos im- 
plantáveis têm grande impacto na morbimortalidade de 
pacientes críticos e são de mais difícil tratamento que as 
relacionadas a acessos intravasculares. Desfibriladores car- 
díacos implantáveis (DCI) e marca-passos vêm sendo uti- 
lizados com maior frequência e em população mais gra- 
ve, idosa e com várias comorbidades, o que aumenta o 
risco de infecções. As taxas de infecções associadas com 
DCI são geralmente mais elevadas que as associadas com 
marca-passos. Os principais fatores de risco associados 
com infecção relacionada à DCI são: febre nas 24 horas 
que antecederam a implantação do disposi! 
zação da profilaxia antimicrobiana; inexperiência do ope- 
rad fecção de DCI prévia; manipulação recente do 
dispositivo; uso de corticosteroide; uso de anticoagulan- 
te; e outras comorbidades. 

SCN é o principal agente infeccioso responsável por 
4596 das infecções seguido por S. aureus. A infecção é tar- 
dia e geralmente ocorre após 4 meses do implante a até 
mais de 1 ano. A infecção local é mais frequente que a 
bacteremia. Das complicações descritas, o comprometi- 
mento da valva tricúspide é o mais frequente, seguido da 
valva pulmonar. 

Na suspeita de infecção relacionada ao dispositivo car- 
diaco implantável, hemocultura periférica deve ser cole- 
tada, antes da introdução empírica de antibiótico sistêmi- 











Endocardite |S epidermis CVC 
S capitis Marca-passo 
S lugnendsis Prótese cardíaca 
Infecção de sitio cirúrgico S epidermidis Procedimento cirúrgico 
e uso de dispositivos 
protéticos 
mu Ssaprophyicus — Mulher jovem 
Uso de preservativo 
HIV 


Febre, calafrio Hemocultura 
Provas inflamatórias 
Ecocardiograma 

Dor, hiperemia e secreção no 

‘tio de infecção 

Disúria, polaciória EAS 
Urocultura 


CVC cateter venoso centrat: ICS: infecção de corrente sanguinea; ITU: infecção do trato urinário; EAS: elementos anormais e secimentoscopia. 
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co. O dispositivo invasivo deve ser removido mesmo em 
pacientes não bacterêmicos e naqueles que apresentarem 
apenas infecção do sítio de inserção, e o material do dis- 
positivo deve ser enviado para cultura. Ecocardiograma 
transesofágico (ETE) é indicado para todos os pacientes. 

Cobertura empírica com antibiótico sistêmico contra 
Gram-positivos, em particular SCN e MRSA, deve ser ins- 
tituída prontamente, Pacientes com infecção restrita ao 
sítio de inserção com ETE negativo podem ser tratados 
por 10 a 14 dias após a remoção do dispositivo. Pacientes 
com bacteremia por S. aureus devem realizar novo ETE 
após 14 dias de tratamento ou terapia por 4 semanas. Pa- 
cientes com complicações infecciosas, como endocardite, 
osteomielite, tromboflebite e abscessos, devem receber tra- 
tamento por 4 a 6 semanas ou até a resolução da infecção. 


Infecções relacionadas à derivação 
do sistema nervoso central 

Derivação do SNC inclui uma porção de cateter co- 
locada no ventrículo e outra distal que pode ser colocada 
no peritônio, na pleura ou no átrio. A incidência de infec- 
ção relacionada ao cateter de derivação ventricular (DV) 
varia de 1 a 18%. Os principais fatores de risco associados 
a esse tipo de infecção são hemorragia subaracnoide ou 
intraventricular, trauma de crânio, fistula liquórica, du- 
ração da cateterização, infecção sistêmica e manipulação 
inapropriada do cateter. 

As infecções relacionadas à DV podem ser: meningi- 
te/ventriculite, infecção de trajeto e pseudocisto abdomi- 
nal. A maior parte das infecções relacionadas à DV ocor- 
re nos 6 primeiros meses após a inserção do dispositivo. 
É comumente causada por Gram-positivos (SCN, S. au- 
reuse Propionibacterium acnes). 


Deve-se suspeitar de infecção relacionada à DV sempre 
que o paciente apresentar febre, náuseas, cefaleia, letargia e 
alterações do status mental. Bacteremia pode ser detectada 
em 80 a 90% dos pacientes com derivação ventriculoatrial, 
mas é rara em pacientes com derivação peritoneal. 

Para o diagnóstico, deve ser solicitado quimiocitoló- 
gico, coloração pelo Gram e cultura de líquido cefalorra- 
quidiano (LCR) coletado do reservatório da DVP e TC 
de crânio. Para diagnóstico de pseudocisto abdominal, 
deve ser solicitada ultrassonografia de abdome ou 
Em pacientes com febre e sem sinais de meningite, peri- 
tonite ou infecção de trajeto, considerar outros focos e 
solicitar hemograma, hemocultura, urina I, urocultura e 
radiografia de tórax. 

Os principais aspectos relacionados ao tratamento 
estão listados a seguir (Quadros 6 e 7): 

m Ventriculite/meningite: 

— Retirar a DV e inserir derivação ventricular exter- 
na (DVE). 

— Coletar LCR durante a inserção da DVE. 

Iniciar terapia empírica com cobertura para Gram- 
-positivo (vancomicina) + Gram-negativo (cefalosporina 
de terceira ou quarta geração), levando em consideração 
a epidemiologia local e adequar antibiótico ao resultado 
de cultura. 

— Reinserção da DVE : após 14 dias de tratamento, 
se LCR normal. 

— Tempo de tratamento: manter por mais 1 semana 
após reinserção da DVE. 

É importante reforçar que o tratamento das infecções 
causadas por SCN deve seguir a sensibilidade encontra- 
da no antibiograma. Quando associada a cateteres e pró- 
tese, estes devem ser retirados sempre que possível. 











Situação Reinsorção LCR controle Tempo total 

LCR normal com cultura negativa Roinserção imediata após resolução Desnecesséo 7-10 dias de vancomicina + (cefalosporina de 
da coleção terceira ou quarta geração) 

LCR normal com cultura negativa + Reinserção após final do tratamento ^ Desnecessário 14 dias de antimicrobiano orientado por 

cultura positiva de ponta distal da da infecção cultura 

DVP ou do conteúdo cistico 

LCR alterado e/ou cultura positva Seguir o esquema de tratamento de meningite/ventriculte 

(LCR ou ponta proximal) 





LCR normal + culturas negativas. 


LCR normal (cultura negativa) + cultura de 
pontas positivas 
LCR alterado e/ou cultura positiva (LCR ou 
ponta proximal) 


Fonte; Adaptado de Levin et al. (2015) 


Reinserção após final do Desnecessário 
tratamento da infecção 


LCR controle 


Tempo total 

7-10 dias de vancomicina + (cefalosporina de 
terceira ou quarta geração) ou orientado pelas 
culturas de pontas 


| Segui o esquema de tratamento de meningite/venticuite 








Perspectivas terapéuticas 


Vários novos agentes ativos contra MRSA tém sido 
aprovados para uso clínico, embora com base em resul- 
tados de tratamento de infecções de pele e partes moles e 
pneumonia. Dessa forma, mais estudos são necessários 
para infecções mais invasivas, como bacteremia e endo- 
cardite. A associação entre aumento da CIM para vanco- 
micina, dentro do intervalo de sensibilidade, e fracasso te- 
rapéutico tornaram ainda mais relevantes os novos 
fármacos disponíveis para o tratamento de infecções por 
S. aureus, Ceftarolina e ceftobiprol são cefalosporinas an- 
ti-MRSA e não inferiores a agentes comparadores no tra- 
tamento de infecções bacterianas agudas da pele e estru- 
tura da pele e pneumonia. Tedizolida, uma oxazolidinona 
como a linezolida, tem obtido resultados promissores, 
com farmacocinética favorável e toxicidade reduzida. 

Os novos lipoglicopeptídios (oritavancina, telavan- 
cina e dalbavancina) têm potencial para impacto relevan- 
te sobre o tratamento de MRSA, em razão de proprieda- 
des farmacodinâmicas e farmacocinéticas. A telavancina 
tem aprovação para o tratamento de pneumonia hospi- 
talar, e dados de ensaios recentes mostraram taxas de cura 
semelhantes em bacteremia por S. aureus. Dalbavancina 
e oritavancina são administradas 1 vez/semana. No en- 
tanto, a resisténcia contra alguns destes agentes antimi- 
crobianos anti-MRSA ja tem sido descrita. 

Agentes mais antigos (fosfomicina, sulfametoxazola/ 
trimetoprim e ácido fusidico) têm a importância redis- 
cutida, mas exigem estudos mais aprofundados para o 
seu papel potencial. A sensibilidade ao sulfametoxazol/ 
trimetoprim vem aumentando na última década mesmo 
entre isolados de HA-MRSA, evidenciando o potencial 
uso no tratamento de infecções por esse agente. 
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Introdução 


Os estreptococos estão entre os agentes mais comuns 
de doenças em seres humanos, acometendo pessoas de 
todas as idades e manifestando-se de formas clínicas va- 
riadas. Faringite, escarlatina, erisipela, pneumonia, sepse 
neonatal, meningite e endocardite são alguns exemplos 
de infecções causadas por estreptococos, que ainda po- 
dem ser responsáveis por condições tardias graves, não 
supurativas e imunomediadas (febre reumática, glome- 
rulonefrite, artrite reativa), especialmente em crianças e 
pré-adolescentes!?. 
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Taxonomia e microbiologia 


Streptococcus é um gênero bacteriano, pertencente à 
família Streptococcaceae, cujos representantes possuem 
como características morfotintoriais se apresentarem 
como cocos, Gram-positivos, dispostos em cadeias ou em 
pares (Figura 1). São, em sua maioria, anacróbios facul- 
tativos, catalase-negativa, exigindo meios de cultura com 
presença de sangue para o seu crescimento. Fazem parte 
da microbiota normal da orofaringe, pele, intestino e tra- 
to respiratório superior, e podem ser transmitidos pelo 
contato direto pessoa a pessoa e por secrecóes'?. 

O gênero Streptococcus possui mais de 40 espécies, e 
as mais frequentemente envolvidas em doenças em hu- 
manos são S. pneumoniae, S. pyogenes, S. agalactiae, S. bo- 
vise os representantes do complexo viridans (designados 
de forma geral como S. viridans), Até a década de 1980, 
as espécies atualmente pertencentes ao gênero Enterococ- 
cus também eram consideradas pertencentes ao grupo D 
de Lancefield do gênero Streptococcus. No entanto, na dé- 
cada de 1980, após melhor descrição genética e bioqui- 
mica, foram classificadas em gênero próprio". 

Os estreptococos são classificados segundo alguns cri- 
térios: 

= Tipo de hemólise. 









ed, d i 
= Figura 1. Coloração pelo Gram de estreptococos. 
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m Grupo sorológico ou tipo de carboidrato (classifi- 
cação de Lancefield). 

= Características bioquímicas. 

m Características fisiológicas!. 


Tipos de hemólise 


Embora muitas espécies de Streptococcus possam apre- 
sentar mais de um tipo de padrão hemolítico quando culti- 
vado em ágar-sangue, a classificação com base na capacida- 
de de produzir ou não hemólise é muito útil. Segundo esta, 
os estreptococos dividem-se em três grupos (Figura 2) '*: 

= Alfa-hemolítico: lise parcial das hemácias em vol- 
ta das colônias, com descoloração esverdeada. 

= Beta-hemolítico: lise completa das hemácias em 
volta das colônias, com área clara nesse contorno. 

m Gama-hemolítico: ausência de lise das hemácias 
em volta das colônias, sem nenhuma alteração no aspec- 
to normal do meio de cultura. 











= Figura 2. Estreptococos e tipos de hemólise. 


Classificação de Lancefield 


Como a hemólise não era suficiente para distinguir 
os estreptococos causadores de doença, a bacteriologis- 
ta norte-americana Rebecca Lancefield, em 1933, desen- 
volveu um método sorológico para sua distinção. Esse 
método é baseado nas características antigénicas do car- 
boidrato C, localizado na parede da célula, que pode ser 
detectado por diferentes técnicas imunológicas. Toman- 
do por base esse polissacarídeo, os estreptococos foram 
divididos em 20 grupos sorológicos, designados por le- 
tras maiúsculas do alfabeto, de A a V. A classificação de 
Lancefield encontra-se no Quadro 1. Pode-se observar 
que alguns grupos englobam diversas espécies de estrep- 
tococos, outros contêm apenas uma espécie, como o Strep- 
tococcus pyogenes e o Streptococcus agalactiae, que são as 
únicas espécies dos grupos A e B, respectivamente. Por 
outro lado, Streptococcus pneumoniae e Streptococcus vi- 
ridans não são agrupáveis, pois sua parede celular é des- 
provida do carboidrato C. Esse método de identificação 
é amplamente aceito para identificação dos estreptoco- 
cos beta-hemoliticos'**, 


Características bioquímicas e fisiológicas 


A identificação presuntiva dos estreptococos pode ser 
efetuada por meio de alguns testes considerados básicos, 
como o teste da catalase, suscetibilidade a bacitracina e op- 
toquina, produção de acetoina no metabolismo da glicose e 
habilidade de crescimento em meio contendo NaCl a 6,59%!2, 

De acordo com suas características fisiológicas, os es- 
treptococos eram classificados em quatro grupos: estrep- 
tococos piogênicos, estreptococos viridans, estreptococos 
produtores de ácido lático e enterococos. Atualmente, os 
lactococos e os enterococos são representantes de gêne- 
ros à parte’, 

Os estreptococos piogênicos, como sugere o nome, 
são aqueles que induzem a formação de pus nas lesões. 





B S agalactiae Beta, gama Piogênicos Sepse neonatal, meningite, pneumonia, osteomielito 
co S dysagalactiso Beta Progénicos Faringite epidêmica 

Sub. equimilis I Celulite, endocardite, sepse neonatal, artrite 
D S bovis Alfabeaou  Vridans Infecções peritonesis, intestinais, trato urinário, 

gama  endocardite, infeoções oportunistas, sepse neonatal 
Não ogrupével. S pneumoniae Ata Não classificado Otite média, pneumonia, sinusite, meningite 
Não ogrupével. S viridans Aa Viridans. Infecção dental, infecção da corrente sanguínea, 
sepse, endocandite 

AGEGounenhum — Grpode S anginasus Afa, beta. gama Vridans Infecções purulentas 


“Ouros exreptococos do grupo C sdo incomuns em intecções em seres humanos. 





Em sua maioria, são beta-hemolíticos e correspondem, 
em quase sua totalidade, aos grupos de Lancefield. Os es- 
treptococos viridans, por sua vez, são alfa-hemolíticos, 
não estão incluídos na classificação de Lancefield e são 
representados por espécies encontradas na microbiota 
das vias respiratórias superiores de seres humanos!?. 


Streptococcus pyogenes 
Etiologia e fisiopatologia 


Streptococcus pyogenes ou estreptococo do grupo A 
de Lancefield é responsável pela maioria das infecções es- 
treptocócicas. São patógenos ubíquos, com capacidade 
de causar uma ampla variedade de infecções clínicas e se- 
quelas pós-infecciosas. Seus principais fatores de virulên- 
cia são a sua cápsula, que o protege contra a fagocitose e 
o reconhecimento pelo sistema imune, e as proteínas e 
enzimas que estão ligadas a sua capacidade de invasão dos 
tecidos. De maneira interessante, é descrito em S. pyoge- 
nes um sistema que permite que a célula alterne entre um 
fenótipo mutante e um selvagem", 

Vários componentes da superficie do S. pyogenes es- 
tão envolvidos em sua capacidade de aderência e invasão, 
como a proteína M, diretamente relacionada com a sua 
virulência, constituindo um componente imunogênico 
da parede celular, cujas diferenças antigênicas permitem 
a caracterização de mais de 80 sorotipos dessa espécie de 
estreptococo. Outros produtos bacterianos, como as exo- 
toxinas pirogénicas, estão envolvidos na injúria tecidual 
e na necrose. As toxinas A e C agem como superantíge- 
nos e são expressas por cepas associadas à síndrome do 
choque tóxico!s, 

Os principais fatores de virulência do S. pyogenes são: 

m Cápsula: protege contra a fagocitose e contra o re- 
conhecimento pelo sistema imune. 

= Proteína M: é importante na aderência da bactéria 
ao meio, inibe a fagocitose e degrada o fator C3b do sis- 
tema do complemento. 

= Estreptolisinas S e O: destroem as membranas de 
eritrócitos e outras células, matando-as. 


4 ESTREPTOCOCCIAS 


= Exotoxinas pirogênicas: são superantígenos, que 
ativam os linfócitos de forma não específica, provocan- 
do uma resposta imune exacerbada, com febre, choque e 
insuficiência de órgãos. 

= DNAses: degradam a cromatina liberada pelos neu- 
trófilos, facilitando a disseminação do microrganismo. 

= Proteína F: confere aderência do microrganismo 
ao sítio de colonização ou de infecção, dificultando sua 
remoção pelo sistema imune. 

= Hialuronidase: degrada o meio extracelular, com- 
posto de ácido hialurônico, e promove a invasão mais rá- 
pida dos tecidos. 

= Peptidade do C5a: destrói o componente do com- 
plemento C5a**. 





Quadro clínico 


As diferenças no genoma do S. pyogenes parecem cor- 
relacionar-se com diversidade de síndromes clínicas as- 
sociadas. As mais frequentes são faringite estreptocócica, 
escarlatina, erisipela, infecções de pele como impetigo ou 
piodermite, além de celulite, mastoidite, otite média, pneu- 
monia, sepse e síndrome do choque tóxico (Quadro 2)**, 





Faringite estreptocócica 

O estreptococo do grupo A é responsável por mais de 
90% das faringoamidalites bacterianas. Este agente colo- 
niza frequentemente a faringe de 5 a 50% da população, 
dependendo da área geográfica e da temperatura local, 
com maior incidência nos meses mais frios do ano, como 
resultado da aglomeração populacional. Sua forma de 
transmissão é respiratória, por meio de gotículas nasais 
ou salivares. Surtos associados à ingestão de alimentos 
contaminados, entretanto, já foram descritos, principal- 
mente do leite e seus derivados. Embora todos os grupos 
etários sejam suscetíveis, a doença ocorre mais comumen- 
te entre 5 e 15 anos de idade, com pico de incidência nos 
primeiros anos escolares, sem predomínio por sexo". 

A doença é caracterizada por um curto período de in- 
cubação (2 a 3 dias), febre alta (39 a 40°C), calafrios, ce- 





Diagnóstico Cultura de swab de 
orofaringe 
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faleia e vômitos. As tonsilas ficam avermelhadas, poden- 
do apresentar exsudato supurativo e enfartamento dos 
linfonodos cervicais, principalmente anteriores. Cerca de 
20% dos casos são assintomáticos. Exames laboratoriais 
mostram leucocitose e elevação de proteína C reativa. O 
diagnóstico pode ser confirmado com a demonstração de 
agente em cultura de swab de orofaringe, com sensibilida- 
de de 80 a 90%. A dosagem de anticorpos não é útil para 
indicar o tratamento, uma vez que sua elevação só ocor- 
re na convalescença. Por outro lado, testes diagnósticos rá- 
pidos baseados na detecção de antígenos estreptocócicos 
são úteis, sendo altamente específicos (> 95%), porém 
com menor sensibilidade do que a cultura. Desse modo, 
se o resultado for positivo, fecha-se o diagnóstico, mas se 
for negativo, recomenda-se a realização de culturas*’. 

As complicações supurativas da faringite estreptocó- 
cica incluem sinusite, otite média, mastoidite, abscessos 
peritonsilares e adenomegalia cervical supurativa. Entre 
as complicações não supurativas, as principais são febre 
reumática e glomerulonefrite; nestes casos, a terapia com 
antimicrobianos tem pouco impacto na resolução dos 
sintomas, e o principal objetivo é a prevenção de compli- 
cações. 

A penicilina benzatina, em dose única, é a droga de 
escolha para a faringite por S. pyogenes. Penicilina V oral 
ou amoxicilina são igualmente efetivas, no entanto, a ade- 
são pode ser menor após o paciente tornar-se assintomá- 
tico. Os macrolídeos são uma alternativa para pacientes 
alérgicos a penicilina, mas são menos efetivos, e os estrep- 
tococos do grupo A vêm apresentando resistência cres- 
cente a estes fármacos. Por essas razões, são considerados 
agentes de segunda linhas, 








Escarlatina 

Quando a angina estreptocócica se associa à presença 
de eritema cutineo, a doença recebe o nome de escarlati- 
na. Caracteriza-se por erupção critematopapulosa difusa, 
iniciada no cotovelo, na região inguinal e na superfície in- 
terna das coxas. Na face, pode-se observar palidez perioral 
(sinal de Filatov) e, na boca, visualiza-se, no início, uma 
língua recoberta com membrana esbranquiçada e pontos 
avermelhados e, depois, totalmente eritematosa (língua em 
framboesa). Observa-se ainda, na dobra cubital, o sinal de 
Pastia (lesões exantemáticas acentuadas com linhas de ver- 
melho intenso). Durante a convalescença, há descamação 
da pele iniciada pelas pontas dos dedos das mãos e pés e, 
às vezes, de tronco e membros!*. 

A escarlatina pode assumir gravidade variável, carac- 
terizando-se em formas clínicas leves, tóxicas e sépticas. 
Nas formas leves, o exantema não assume o aspecto pe- 
culiar, apresentando-se sob a forma de exantema macu- 
lopapular, frequentemente não generalizado. Nos casos 
tóxicos, há intensa odinofagia, febre alta e linfonodos cer- 
vicais dolorosos, podendo haver convulsões e morte. Os 
casos sépticos caracterizam-se por invasão dos tecidos 
moles do pescoço e complicações como obstrução das 
bios aéreas superiores, otite média, broncopneumonia e 
óbitos, 


O diagnóstico é basicamente clínico, e o diferencial 
deve ser feito com exantema viral, necrólise epidérmica 
tóxica, choque séptico, estafilococcemia e doença de Ka- 
wasaki, A imunidade contra a toxina eritrogénica, e, por- 
tanto, ao exantema se desenvolve em 1 semana após a ins- 
talação do quadro e é, em geral, permanente. Um novo 
episódio de escarlatina é raro, porém pode ocorrer por 
causa das 3 formas imunológicas de toxina. O tratamen- 
to de escolha da escarlatina é a penicilina, da mesma for- 
ma que a angina estreptocócica isoladamente'^'^, 


Erisipela 

Trata-se de infecção de pele e tecido subcutâneo, com 
envolvimento dos vasos linfáticos. É frequente a presença 
de porta de entrada, como úlceras de pele, micoses super- 
ficiais na região interdigital dos pés e traumas com rup- 
tura de epiderme. Os principais fatores predisponentes 
são diabete melito, estase venosa e obstrução linfática. Os 
membros inferiores e a face são os locais mais atingidos, 
ea derme e os vasos linfáticos são os mais afetados. O iní- 
cio é abrupto, com lesões de cor vermelho brilhante, com 
bordas bem delimitadas, dolorosas, com edema local e ca- 
lor. Posteriormente, evolui para vesículas e bolhas, com 
crostas, O quadro clínico é acompanhado de febre eleva- 
da, calafrios e sensação de mal-estar, Ocorre ainda adeni- 
te satélite à região comprometida. As hemoculturas são 
positivas em 5% dos casos. O tratamento de escolha é pe- 
nicilina parenteral ou oral, dependendo da gravidade cli- 
nica. Pacientes com infecção fúngica (p. ex. tinea pedis) 
devem ser tratados para evitar a recorrência da infecção. 
Embora de indicação controversa, muitos autores reco- 
mendam a penicilina G benzatina para profilaxia em in- 
dividuos com erisipela de repetição'* (Figura 3). 


Impetigo 

O impetigo estreptocócico é uma piodermite super- 
ficial própria da infância, geralmente localizada em face 
ou membros, caracterizada por lesões eritematosas que 
rapidamente progridem para lesões eritematovesiculosas 
ou eritematobolhosas, com evolução para pústulas e cros- 
tas. Da disseminação (autocontágio) pode resultar o apa- 
recimento de múltiplas lesões. Aparentemente, o S. pyo- 
genes penetra na pele através de lesões determinadas por 
traumas, picadas de insetos ou dermatoses. O impetigo 
geralmente não é acompanhado de outras manifestações 
clínicas, sendo incomum a presença de febre e/ou adeni- 
te satélite'^, 





= Figura 3. Paciente com erisipela. 





Sequelas 


Febre reumática 

Febre reumática é um processo imune sistêmico de- 
corrente de uma infecção por estreptococo beta-hemolí- 
tico do grupo A de Lancefield na orofaringe. A incidên- 
cia desta condição tem diminuído, mas ela permanece 
como uma causa importante de morbimortalidade em 
crianças, sobretudo de países em desenvolvimento, aco- 
metendo cerca de 19 a cada 100.000 crianças no mundo. 
As infecções cutâneas pelo S. pyogenes não estão associa- 
das à febre reumática. Sinais e sintomas da doença desen- 
volvem-se geralmente em 2 a 3 semanas após a infecção, 
mas podem aparecer de 1 a 5 semanas após a doença. O 
pico de incidência varia de 5 a 15 anos de idade, sendo 
raro o acometimento antes dos 4 anos e após os 40 anos 
de idade. Cardite reumática e valvulite podem ser auto- 
limitadas ou podem evoluir para lesões valvulares pro- 
gressivas. A lesão característica consiste em uma reação 
granulomatosa perivascular com vasculite associada. A 
válvula mitral é acometida em 75 a 80% dos casos, a vál- 
vula aórtica em 30%, raramente como única válvula aco- 
metida, e as válvulas tricúspide e pulmonar em menos de 
5% dos casos?! 2, 

O episódio inicial de febre reumática pode, em ge- 
ral, ser prevenido com o tratamento precoce da faringi- 
te estreptocócica. Episódios recorrentes são mais comuns 
em pacientes que tiveram cardite durante o seu episódio 
inicial ou em crianças, 20% das quais terão um segundo 
episódio em 5 anos. As recorréncias são incomuns após 
5 anos e em pacientes maiores de 25 anos de idade. A 
profilaxia geralmente é descontinuada após esse perío- 
do, exceto em populações de alto risco para infecção es- 
treptocócica, como parentes ou professores de crianças 
pequenas, profissionais de enfermagem e militares. Pre- 
venção secundária de febre reumática depende da ocor- 
rência ou não de cardite. Se não há evidência de cardite, 
a terapia preventiva pode ser descontinuada quando o 
paciente atingir os 21 anos de idade. Na presença de car- 
dite prévia, mas sem doença valvular residual, a profila- 
xia pode ser interrompida após 10 anos do episódio. Se 
houve cardite com lesão valvular sequelar, a profilaxia 
deve ser continuada por 10 anos após o último episódio 
ou até a idade de 40 anos, se o paciente estiver em uma 
situação na qual a reexposição pode ser esperada. O es- 
quema preferido para profilaxia é com penicilina benza- 
tina 1,2 milhões de unidades, intramuscular, a cada 3 se- 
manas. Em casos de alergia a penicilina, a sulfadiazina, 
1 g/dia, ou eritromicina, 250 mg 2 vezes/dia podem ser 
utilizadas!! ^2, 


Glomerulonefrite pés-infecciosa 

Glomerulonefrite pós-infecciosa é mais frequente- 
mente relacionada à infecção por cepa nefritogénica de 
estreptococo beta-hemolítico do grupo A, especialmen- 
te o tipo 12. Pode ocorrer esporadicamente ou em sur- 
tos, chega a acometer mais de 10% dos pacientes com in- 
fecção estreptocócica e costuma desenvolver-se após 
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faringite ou impetigo. Apesar de acometer crianças com 
mais frequência, a glomerulonefrite pós-infecção estrep- 
tocócica tem sido cada vez mais descrita em adultos, par- 
ticularmente os idosos e imunocomprometidos. Nos adul- 
tos, os sítios de infecção são mais heterogêneos do que 
em crianças e incluem trato respiratório superior, pele, 
pulmão, coração, trato urinário, mucosa oral e osso. O 
início dos sintomas ocorre 1 a 3 semanas após a infecção, 
com uma média de 7 a 10 dias. O paciente apresenta-se 
com oligúria, edema e hipertensão. Os exames laborato- 
riais evidenciam níveis baixos de complemento sérico e 
altos títulos de anticorpos antiestreptolisina (ASO). O 
exame de urina demonstra hematúria, cilindros hemáti- 
cos e proteinúria < 3,5 g/dia. O tratamento é de suporte 
com anti-hipertensivos, diuréticos e dieta hipossódica. O 
uso de corticosteroides não evidenciou impacto na evo- 
lução da doença. O prognóstico nas crianças é bastante 
favorável, mas os adultos são mais suscetíveis a formação 
de crescentes e evolução para insuficiência renal crônica. 
Menos de 5% dos adultos acometidos desenvolvem glo- 
merulonefrite rapidamente progressiva'™"™"*, 








Infecções invasivas graves causadas por 
Streptococcus do grupo A 


Epidemiologia 

As infecções invasivas por Streptococcus do grupo A 
podem ser categorizadas em infecções de partes moles, 
como a fasciite necrotizante, e aquelas com manifestações 
sistêmicas, como a síndrome do choque tóxico estrepto- 
cócica. As infecções invasivas ocorrem em aproximada- 
mente 1,9 casos a cada 100.000 crianças por ano, enquan- 
to a síndrome do choque tóxico estreptocócico, em 
escolares, ocorre em 7%, com uma incidência de 0,08 ca- 
sos por 100.000 criancas/ano'^*, 


Fasciite necrotizante 


Definição 

Fasciite necrosante (FN) é infecção bacteriana des- 
trutiva e rapidamente progressiva do tecido subcutâneo 
e fáscia superficial, associada a altos índices de morbi- 
mortalidade. A gangrena de Fournier é a forma de EN 
que atinge bolsas escrotais e região perineal. Recentemen- 
te, foi demonstrado aumento na frequência e gravidade 
dessa infecção, particularmente causada pelo Streptococ- 
cus do grupo A, comprometendo até mesmo pessoas jo- 
vens e saudáveis. O Streptococcus do grupo A e o Staphy- 
lococcus aureus, isoladamente ou em sinergismo, são os 
agentes mais comuns da FN, mas outros patógenos aeró- 
bios e anaeróbios também podem estar presentes, incluin- 
do Bacteroides, Clostridium, Peptostreptococcus, Entero- 
bacteriaceae, Proteus, Pseudomonas e Klebsiella. O 
Bacteroides fragilis é geralmente encontrado fazendo par- 
te da microbiota mista, em combinação com Escherichia 
colit», 

A FN é classificada em tipo I, quando causada por 
microbiota mista de anaeróbios e outras bactérias, e tipo 
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II, quando causada pelo Streptococcus pyogenes isolado ou 
em associação com Staphylococcus aureus'*º. 


Epidemiologia 

Os principais fatores de risco para fasciite necroti- 
zante são: doenças crônicas (doenças cardíacas, doença 
vascular periférica, doenças pulmonares, insuficiência re- 
nal e diabete melito), abuso de álcool, condições imunos- 
supressoras (uso de corticosteroide sistêmico, doenças do 
colágeno, infecção pelo HIV, transplantes de órgãos sóli- 
dos e doenças malignas em tratamento), uso de drogas 
endovenosas, cirurgias, varicela em crianças, úlceras is- 
quêmicas e de decúbito, psoríase, contato com pessoas 
infectadas por Streptococcus e traumas cutâneos pene- 
trantes e fechados ou até mínimos. Apesar de a FN poder 
acometer pacientes de qualquer idade, há um aumento 
significativo da sua incidência em idosos (acima dos 65 
anos), assim como em pacientes com pelo menos uma 
doença de base. No entanto, vários relatos na literatura 
enfatizam a ocorrência de infecções estreptocócicas gra- 
ves e FN em adultos jovens, previamente sadios. A mor- 
talidade pode chegar a 100% nos casos não tratados ci- 
rurgicamente e quando há miosite.A mortalidade também 
é alta em pacientes com doenças crônicas, como diabete 
melito ou doenças cardiovasculares!" 

AEN inicia-se como área eritematosa, dolorosa e lo- 
calizada, que aumenta em horas ou dias, associada a ede- 
ma tecidual importante. Em seguida, ocorre cianose lo- 
cal e formação de bolhas de conteúdo amarelado ou 
avermelhado-escuro. A área envolvida torna-se rapida- 
mente demarcada, circundada por borda eritematosa e 
recoberta por tecido necrótico. Nesse momento, desen- 
volve-se anestesia da pele que recobre a lesão, em virtu- 
de da destruição do tecido subcutâneo subjacente e da 
trombose dos vasos nutrientes, causando necrose das fi- 
bras nervosas. Quanto ao sítio primário mais comum da 
infecção, os membros inferiores representam cerca de 
50% dos casos, seguidos por membros superiores (29%), 
tronco (9%), região perineal (8%) e face (1%)'*?", 





Diagnóstico e exames complementares 

O diagnóstico clínico é confirmado à intervenção ci- 
rúrgica, com a evidência de necrose da fáscia superficial. 
Os exames radiológicos são úteis, e o diagnóstico diferen- 
cial deve ser feito principalmente com celulite em seu es- 
tágio inicial. Na história clínica, deve-se atentar para os 
fatores predisponentes, presentes na maioria dos casos 
(7196). Relato de trauma prévio pode ocorrer em grande 
parte dos casos (lesão de pele e trauma fechado)"*"2!22, 

Testes bacteriológicos (diretos e culturas), a partir do 
exsudato da ferida, fluido da bolha, tecido excisado, ma- 
terial aspirado do subcutâneo e sangue, são essenciais para 
o diagnóstico apropriado. Exames radiológicos também 
são úteis para o estabelecimento do diagnóstico, auxilian- 
do no diagnóstico diferencial, proporcionando interven- 
ção cirúrgica mais precoce e facilitando o plano operató- 
rio. A tomografia computadorizada proporciona 
excelente visualização da presença e extensão do gás anor- 





mal, além de evidenciar necrose com espessamento assi- 
métrico da fáscia. Cabe lembrar que a presença de gás não 
necessariamente indica infecção por Clostridium, uma 
vez que Escherichia coli, Peptostreptococcus e Bacteroides 
podem produzir gás em condições apropriadas. A resso- 
nância magnética (RM), pela ausência da acentuação do 
contraste gadolínio em imagens T1, pode proporcionar 
o diagnóstico precoce da FN, demonstrar a necessidade 
de cirurgia e determinar a extensão do envolvimento. É 
uma boa técnica para revelar a profundidade da infecção 
ea presença de necrose! 


Tratamento 
O tratamento, que deve ser precoce, é feito com an- 
tibióticos, debridamento cirúrgico aj ivo e medidas 
de suporte clínico e nutricional. A penicilina é o antibió- 
tico de escolha para o tratamento das infecções estrepto- 
cócicas e possui amplo espectro de ação: estreptococos, 
enterococos e anaeróbios, incluindo Bacteroides spp. No 
entanto, a clindamicina tem demonstrado, em experi- 
mentos animais, redução da mortalidade em compara- 
ção ao tratamento com penicilina. Um possível mecanis- 
mo seria o efeito da clindamicina na síntese proteica, o 
que poderia diminuir a produção de superantígenos. Fre- 
quentemente, essas duas drogas são utilizadas em asso- 
ciação para o tratamento das infecções graves por Strep- 
tococcus pyogenes. Outra terapia utilizada é o oxigênio 
iperbárico. Existem duas razões para seu uso: o polimor- 
fismo da microbiota bacteriana com predomínio de ana 
róbios e a necrose tissular decorrente da obstrução mi- 
crovascular extensa dentro da área infectada. Apesar de 
não haver estudos randomizados e controlados que com- 
provem a eficácia do uso do oxigênio hiperbárico em in- 
fecções de partes moles severas, estudos in vitro e meta- 
nálises de casos clínicos suportam o emprego dessa 
terapéutica. O uso do oxigênio hiperbárico para o trata- 
mento da FN permanece controverso, mais pela dificul- 
dade da disponibilidade de equipamento hiperbárico que 
permita o manejo do paciente em estado crítico do que 
pelas dúvidas quanto a sua real eficécia'*?™ (Figura 4). 








Sindrome do choque tóxico estreptocócica 
A síndrome do choque tóxico estreptocócica (SCTE) 
é o resultado de uma tempestade de citocinas mediada 





= Figura 4, Paciente com fascite necrotizante. 





por superantigenos e ativação neutrofilica, resultando em 
liberação maciça de mediadores que levam a insuficiên- 
cia respiratória, colapso vascular e choque. Sua mortali- 
dade permanece alta, em torno de 50%. A SCTE instala- 
-se na vigência de infecção por essa bactéria na pele ou 
partes moles, como impetigo, celulite, faringite, peritoni- 
te, infecção puerperal e outras. A exotoxina pirogênica 
parece constituir o principal fator na patogênese da SCTE, 
apresentando semelhanças estruturais com as enteroto- 
xinas estafilocócicas. A SCTE acomete todas as idades, 
porém é mais comum em pessoas previamente saudáveis, 
entre 15 e 50 anos de idade. São fatores de risco para a 
ocorrência desta infecção: varicela, procedimentos cirúr- 
gicos, infecção pelo HIV, diabete melito e enfermidades 
cardíacas ou pulmonares crónicas**125, 

No quadro clínico evolutivo da SCTE, geralmente há 
associação com as manifestações de fasciite necrotizante. 
Na maioria dos casos, aa história mostra ocorrência de 
trauma muscular e, 24 a 72 horas depois, o aparecimen- 
to de dor, edema e eritema locais. A febre é o achado mais 
comum, embora algumas vezes o paciente possa encon- 
trar-se em choque e, portanto, hipotérmico. Outros acha- 
dos clínicos incluem mialgia, mal-estar, calafrios, náuseas, 
vômitos, toxemia, hipotensão, desconforto respiratório 
agudo, insuficiência renal e falência de múltiplos órgãos. 
É comum ocorrer exantema macular generalizado, com 
descamação subsequente (Quadro 3)'*"7=s, 

O surgimento de um maior número de casos de doen- 
ça estreptocócica invasiva tem sido associado ao aumen- 
to da prevalência do sorotipo M1, que produz a toxina 
eritrogênica (SpeA) responsável pelo choque tóxico e pela 
protease cisteína que está envolvida na destruição tissu- 
lar. O Streptococcus pyogenes pode ser recuperado em he- 
mocultura na maioria dos casos, fato incomum na sin- 
drome do choque tóxico estafilocócica. Culturas de outros 
espécimes biológicos também podem evidenciar o pató- 
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geno, como a de secreção coletada por aspiração profun- 
da da área lesada ou do fragmento de tecido obtido por 
biópsia! 2 


Tratamento 

O tratamento assemelha-se ao da fasciite necrotizan- 
te, com penicilina endovenosa associada a clindamicina 
como esquema de primeira escolha. Alguns autores de- 
monstraram redução de mortalidade com o uso de imu- 
noglobulina humana endovenosa nos casos de SCTE. Os 
esquemas terapêuticos mais descritos incluem dose de 
450 mg/kg/dia, por 5 dias, ou uma dose única de 2 g/kg, 
com uma dose adicional após 48 horas, em casos de au- 
sência de melhora. O seu benefício presumido, no entan- 
to, ainda não foi comprovado, podendo estar relaciona- 
do à presença de anticorpos específicos para a exotoxina 
estreptocócica nas preparações de imunoglobulina'”, 





Vacinas 

Apesar dos estudos crescentes sobre o assunto, até o 
momento não existe vacina eficaz para a prevenção das 
consequências diretas e indiretas da infecção por estrep- 
tococos do grupo A, como impetigo, febre reumática ou 
ainda a doença invasiva pelo S. pyogenes”. 


Streptococcus pneumoniae 
Etiologia e fisiopatologia 


O Streptococcus pneumoniae ou pneumococo é uma 
bactéria Gram-positiva, capsulada, que tem mais de 90 
sorotipos imunologicamente distintos de importância 
epidemiológica mundial na distribuição das doenças pneu- 
mocócicas invasivas (pneumonias bacterêmicas, menin- 
gite, sepse) e não invasivas (sinusite, otite média aguda, 
conjuntivite, bronquite). A tipagem sorológica contribui 
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L Isolamento de S. pyogenes 


A) Do sangue ou outro sítio estéril (LCR, líquido pleural, peritoneal, tecido de biópsia) 


B) De sitio não estéril (faringe, escarro, vagina, lesões cutâneas) 
IL Sinais clínicos de gravidade 

A) Hipotensão (pressão sistólica < 90 mmHg) 

B) Duas ou mais das seguintes alterações: 

1. Insuficiência renal 

2. Coagulopatia (plaquetas < 10.000, ou CIVD) 


3. Envolvimento hepático (transaminases ou bilimubinas aumentadas 2 vezes o limite superior) 
A. Sindrome da angústia respiratória aguda (infiltrado pulmonar de instalação súbita, associado a hipoxemia, na ausência de insuficiência cardíaca, 


‘edema cardiogénico, derrame pleural) 
5. Exantema macular eritematoso difuso que pode descamar 
6. Necrose de partes moles (fescite, miosite ou gangrena) 


Caso bem definido: quando a doença preenche os tens A e! (A e B) 
Caso peovbet quando esses crtéso não são preenchidos, 
LGR liquido csalorraqudiano: CIVD: cosgulaçãointravscula 


mas nenhuma outra etiologia é encontrada para a doença” 
desericada. 
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para o rastreamento epidemiológico das infecções, evi- 
denciando variações geográficas e/ou temporais na pre- 
valência de diferentes sorotipos. As doenças pneumocó- 
cicas são responsáveis por um dos maiores problemas de 
saúde pública em todo mundo, inclusive no Brasil. Esti- 
ma-se que, nos paises em desenvolvimento, o pneumo- 
coco seja responsável por mais de 1 milhão de óbitos em 
crianças, a maioria por pneumonia. Nos EUA o S. pneu- 
moniae é responsável anualmente por 3.000 casos de me- 
ningite, 500.000 casos de pneumonia, 50.000 casos de bac- 
teriemias e 7.000.000 casos de otite média”. O 
conhecimento da prevalência dos vários sorotipos em 
uma determinada região serve de base para o desenvol- 
vimento de vacinas'. 

São fatores de virulência do S. pneumoniae: 

= Cápsula: protege da fagocitose e do reconhecimen- 
to pelo sistema imunitário. 

= Adesinas: permitem a adesão às células do epitélio 
do trato respiratório superior. 

= Pneumolisinas: proteínas secretadas que desestabi- 
lizam as membranas das células humanas, destruindo-as. 

® Protease de IgA: inativa este tipo de anticorpos pre- 
sentes nas mucosas. 

= Ácido teicoico: ativa o complemento. 

= Peróxido de hidrogênio: causa danos nas células do 
hospedeiro. 

Seu reservatório natural é a microbiota humana, par- 
ticularmente o trato respiratório superior, podendo cau- 
sar infecção pulmonar por aspiração ou inalação. A co- 
lonização ocorre já nos primeiros dias de vida, variando 
de 6% nos adultos sem filhos a 45% nos pré-escolares. 
Tem caráter sazonal, com maior prevalência nos meses 
frios. O pneumococo pode colonizar também a boca, a 
conjuntiva ocular e o ouvido externo’, 


Quadro clínico 


É um dos agentes bacterianos mais frequentemente 
associados a infecções graves, como pneumonia, otite mé- 
dia, meningite e sepse. Também estão implicados como 
agentes etiológicos de infecções oculares e são, ocasional- 
mente, isolados de fluido peritoneal, urina, secreção va- 
ginal e exsudatos de feridas (Quadro 4)'2. 


Pneumonia 
O pneumococo é o agente etiológico mais frequente 
das pneumonias adquiridas na comunidade. A infecção 


aguda das vias respiratórias inferiores tem como fatores 
predisponentes: alcoolismo, tabagismo, infecção pelo HIV, 
anemia falciforme, esplenectomia, doenças hematológicas, 
transplante, infecção por influenza e doença pulmonar 
crônica. Em pessoas idosas, também favorecem a infecção 
algumas situações crônicas, como doença cardiovascular, 
diabete melito, cirrose hepática, nefropatias, entre outras. 
A pneumonia resulta geralmente da aspiração de secreções 
da nasofaringe ou da orofaringe, nas quais a bactéria está 
presente, de forma assintomática em cerca de 40 a 50% dos 
adultos, em alguma época da vida”, A pneumonia pneu- 
mocócica é o paradigma de pneumonia bacteriana lobar 
clássica. A doença invasiva, definida pelo isolamento de S. 
pneumoniae a partir de um sítio normalmente estéril (p. 
ex., sangue e líquido cefalorraquidiano — LCR), costuma 
decorrer da aquisição de um novo sorotipo, em geral após 
um período de incubação de 1 a 3 dias. Sua apresentação 
pode variar desde casos leves até graus variáveis de gravi- 
dade, chegando a uma mortalidade de até 25% nos pacien- 
tes com sepse. A mortalidade ainda é alta nos pacientes 
idosos, com doença multilobar, hipoxemia importante, 
complicações extrapulmonares e bacteriemia'*, 

O quadro clínico é constituído por febre alta, taqui- 
cardia, taquipneia, tosse com expectoração amarelada, 
hemoptoicos ocasionais e dor pleurítica. À doença pode 
se apresentar de forma atípica, principalmente em ido- 
sos, nos quais a confusão mental ou o delirium pode ser 
uma manifestação inicial. Os achados radiológicos clás- 
sicos são de uma pneumonia lobar, com condensação e, 
ocasionalmente, derrame pleural. Entretanto, a diferen- 
ciação com outros agentes de pneumonia não é possível 
apenas pela clínica ou pela radiografia, por conta da so- 
breposição de achados, que são inespecíficos. O diagnós- 
tico requer o isolamento do agente em cultura, ocorren- 
do em apenas 60% dos casos. Escarro e hemoculturas 
devem ser coletados antes do início da antibioticoterapia, 
principalmente nos casos mais graves. Um escarro é con- 
siderado de boa qualidade quando apresenta menos de 
10 células epiteliais e mais de 25 polimorfonucleares por 
campo, evidenciando-se diplococos Gram-positivos em 
80 a 90% dos casos. As hemoculturas são positivas em 25 
a 30% dos casos, com maior sensibilidade nos pacientes. 
HIV positivos, com pneumonia lobar e broncopneumo- 
nia. A pesquisa do antígeno urinário, que detecta com- 
ponentes da parede celular do pneumococo, apresenta 
sensibilidade que varia de 50 a 80% (maior do que pes- 
quisa do escarro e hemocultura) e especificidade de 90%. 








Sinusite. Pneumonia. Meningite 
Quadro clínico Cefaleia, dor à compressão dos Febre alta, taquicardia, taquipneia, tosse com Febre, cefaleia, sinais de 
seios acometidos, rinorreia expectoração amarelada, hemoptoicos ocasionaise irritação meningea 
or pleurtica 
Diagnóstica/exames Radiografia de seios da face Radiografia de tórax, tomografia LCR 
complementares Tomografia de seios da face broncograma aéreo, derrame pleural. Celularidade 
Hemocutura, escarro, antígeno urinário, espécimes Glicose 
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= Figura S. Radiografias de tórax e tomografia computadorizada de paciente com pneumonia lobar por S pneumoniae. 


A utilização prévia de antibióticos não altera os resulta- 
dos. Sua especificidade é inferior nos casos de coloniza- 
ção de nasofaringe sem infecção e parece ser aumentada 
em pacientes com bacteriemia ou infecção grave?" 

As principais complicações da pneumonia pneumo- 
cócica são derrame parapneumônico, empiema, pneu- 
monia necrotizante e abscesso pulmonar. Complicações 
comuns na era pré-antibidtica (endocardite, artrite sép- 
tica, peritonite, pericardite e meningite) agora são pou- 
co encontradas. Fatores de risco para complicação in- 
cluem: idade avançada, doença pulmonar preexistente, 
imunodeficiência e infecção pelo HIV. O risco de sepse 
pneumocócica é substancialmente maior em pacientes 
esplenectomizados, pois o baço é o principal local para a 
eliminação desse agente”. Derrames parapneumónicos 
são comuns e podem causar febre persistente. Empiema 
ocorre em menos de 5% dos casos e caracteriza-se pela 
presença do agente no líquido pleural’. A letalidade, 
quando há bacteriemia associada, pode chegar até 20% 
(Figura 3). 


Otites e sinusites 

São, em sua maioria, infecções secundárias a altera- 
ções funcionais do ouvido médio e seios paranasais, sen- 
do causadas por pneumococos presentes nas vias aéreas 
superiores. Estes são a principal causa de otite média agu- 
da em adultos, sendo o responsável por 40 a 50% dos ca- 
sos em crianças. Infecção prévia por um vírus respirató- 
rio é um fator predisponente para o surgimento de otites 
e sinusites'?, 


Meningite 

O pneumococo é um dos principais agentes de me- 
ningite bacteriana em adultos e crianças. Pode resultar de 
bacteriemia primária, mas muitas vezes se instala conco- 
mitantemente com otite média, sinusite, mastoidite ou 
pneumonia. A meningite pneumocócica caracteriza-se 
pelo início súbito de cefaleia, vômitos, meningismo e con- 
fusão mental. Déficits neurológicos focais, paralisia de 
nervos cranianos e coma são achados proeminentes. O 
LCR tipicamente mostra mais de 1.000 leucócitos/mcL, 
dos quais mais de 60% são polimorfonucleares. A con- 


centração de glicose é menor do que 40 mg/dL, ou me- 
nos de 50% da glicemia, e a proteinorraquia geralmente 
excede 150 mg/dL. Nem todos os casos, no entanto, apre- 
sentam esses achados característicos, podendo-se encon- 
trar alterações mínimas no LCR, semelhantes à meningi- 
te asséptica. O Gram do LCR evidencia a presença de 
cocos Gram-positivos em 80 a 90% dos casos, e, em ca- 
sos não tratados, as culturas de LCR ou sangue são qua- 
se sempre positivas. Testes como contraimunoeletrofore- 
se ou aglutinação pelo látex para detecção de antígenos 
do pneumococo são menos sensíveis do que a cultura e 
coloração pelo Gram, mas podem ser úteis nos casos par- 
cialmente tratados ou quando tais exames forem negati- 
vos". A letalidade chega a 80% em idosos e as sequelas 
neurológicas são comuns. 

O tratamento com antibióticos deve ser instituído o 
mais precocemente possível ou a morte torna-se inevitável. 
Se a punção lombar não puder ser realizada de imediato, 
uma dose de ceftriaxona endovenosa deve ser administra- 
da após coleta das hemoculturas, as quais são positivas em 
cerca de 50% dos casos. Estudos recentes demonstram que 
o uso de dexametasona associada a antibioticoterapia re- 
sultou em redução de 50 a 60% na mortalidade. Logo, re- 
comenda-se que adultos com meningite bacteriana aguda 
recebam dexametasona 0,15 mg/kg EV antes ou concomi- 
tantemente à administração da primeira dose de antibióti- 
co, e a cada 6 horas, durante 2 a 4 dias”, 


Tratamento 


Entre os antimicrobianos, os betalactâmicos são os 
mais utilizados nas infecções pneumocécicas. Para peni- 
ilina, são utilizados critérios laboratoriais que definem 
sensibilidade, resistência intermediária e alta resistência, 
recomendados pelo Clinical and Laboratory Standars l 
titute (CLSI). Recentemente, esses critérios foram atuali- 
zados, com novas definições de acordo com a fonte clíni- 
ca dos isolados (relacionados e não relacionados à 
meningite), com base em evidências farmacocinéticas e 
farmacodinâmicas (Tabela 1)**. 
Alguns países apresentam altas taxas de resistência 
dos pneumococos a penicilina, como México, França, Es- 
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panha, EUA e China”, No Brasil, as taxas de resistência 
intermediária estão em torno de 20% e de alta resistén- 
cia, inferior a 5%. Estudo brasileiro publicado por Bran- 
dileone et al. em 2006, com 6.470 cepas de Streptococcus 
pneumoniae de infecções invasivas, encontrou uma taxa 
de resistência à penicilina que variou de 10,2 a 27,9%*. 
As taxas de resistência de S. pneumoniae a fluoroquino- 
lonas respiratórias, embora em geral muito baixas (< 1%), 
também surgiram em alguns países (p. ex., Canadá) e, 
portanto, devem ser submetidas a atento monitoramen- 
to local". 

O tratamento empírico inicial das infecções pneu- 
mocócicas deve ser instituído com base na gravidade do 
quadro, nos fatores de risco do paciente e no perfil de sen- 
sibilidade local. Por isso, há uma necessidade crescente 
da realização rotineira dos antibiogramas para todos os 
pneumococos isolados, principalmente nos casos de me- 
ningite. Os percentuais de resistência a penicilina encon- 
trados no Brasil sugerem que esse antibiótico ainda pa- 
rece ser uma boa opção para o tratamento das 
pneumonias comunitárias por pneumococo. Pneumo- 
nias e outras infecções fora do sistema nervoso central, 
causadas por cepas intermediariamente resistentes, cos- 
tumam responder bem a penicilinas em altas doses. Em 
contraste, as cefalosporinas de 3º geração são a droga de 
escolha para o tratamento empírico das meningites. Pneu- 
mococos resistentes à penicilina são geralmente resisten- 
tes a múltiplos antibióticos, incluindo macrolídeos, sul- 
fametoxazol-trimetoprim e quinolonas respiratórias". 








Prevenção 


Uma das formas importantes de prevenção é a vaci- 
nação. Existem dois tipos de vacina para pneumococo: 

1) Vacina pneumocócica polissacarídica: foi a primei- 
raa ser desenvolvida e protege contra 23 sorotipos da bac- 
téria. Esses sorotipos são responsáveis por cerca de 90% 
dos casos de infecções pneumocócicas invasivas, em paí- 
ses da Europa, nos Estados Unidos e também no Brasil, 
sendo 20 deles responsáveis por mais de 70% dos casos de 
doença invasiva. É indicada para todos os indivíduos aci- 
ma de 65 anos e para indivíduos maiores de 2 anos de ida- 
de que apresentem alguma doença de base, como doen- 
ças cardiovasculares ou pulmonares, diabete, cirrose 
hepática, insuficiência renal, pacientes com deficiência de 
imunidade (HIV positivos, indivíduos em tratamento qui- 
mioterápico ou em uso de imunossupressores). 
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2) Vacina pneumocócica conjugada: existem duas 
novas vacinas conjugadas para pneumococo atualmente 
licenciadas no Brasil para uso em crianças, contendo 10 
ou 13 sorotipos de pneumococo. A vacina pneumocóci- 
ca conjugada 13 valente (VPCI3), que contém os soroti- 
pos 1,3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, I9F e 23F, tam- 
bém está licenciada para adultos com mais de 50 anos de 
idade, desde 2011 nos EUA e a partir de 2013 no Brasil. 
São eficazes para crianças a partir de 2 meses de idade. 
Apresentam boa resposta imunológica em crianças me- 
nores de 2 anos, com um forte efeito de memória imu- 
nológica na reexposição. Embora os resultados obtidos 
com as vacinas conjugadas tenham sido adequados na va- 
cinação de crianças, não existe ainda clareza quanto ao 
seu papel na proteção dos idosos. Apesar de tudo indicar 
que sim, ainda não há estudos que comprovem sua eficá- 
cia na prevenção de pneumonia comunitária em adultos, 
Entretanto, o Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) norte-americano indica, para adultos imunode- 
primidos, o uso do esquema de uma dose de vacina 13 
valente conjugada, seguida, após 2 meses, de uma dose da 
vacina polissacarídica 23 valente. A Sociedade Brasileira 
de Imunizações também recomenda o mesmo esquema 
para idosos e grupos de riscos, 


Streptococcus agalactiae 
Etiologia e fisiopatologia 


Streptococcus agalactiae ‘ou estreptococo do grupo B 
(EGB) de Lancefield constitui importante agente de in- 
fecções neonatais e puerperais. São cocos Gram-positi- 
vos, beta-hemolíticos, que crescem em uma variedade de 
meios. Possui em sua parede celular um antígeno especí- 
fico, um polissacarídeo ácido-estável, cujas diferenças es- 
truturais possibilitam a identificação dos 8 sorotipos até 
momento". 

Baixo nível socioeconômico, presença de dispositivo 
intrauterino, idade menor do que 20 anos e atividade se- 
xual são fatores de risco associados a uma maior taxa de 
detecção do estreptococo do grupo B no trato genital fe- 
minino. Assim, em estudos realizados na Turquia, a taxa 
de colonização detectada foi de 8%, nos Estados Unidos 
entre 18,6 e 21,196, e no Chile, de 19,9%. Os dados bra- 
sileiros são relativamente escassos, com índices de colo- 
nização inferiores a 19,2%. Em estudo realizado em São 
Paulo, as taxas detectadas foram baixas, de 1,9%, decor- 








rente, talvez, da coleta de espécime apenas vaginal e da 
inoculação em meio de cultura não seletivo. Entretanto, 
numa avaliação realizada no Maranhão, o índice foi de 
20%. Estes resultados mostram a presença de vários fa- 
tores que influenciam os índices de colonização pelo EGB 
nas gestantes, além dos fatores metodológicos, particu- 
larmente o perfil da população estudada, 

A taxa de transmissão vertical para recém-nascidos 
de mães colonizadas no momento do parto varia de 20 a 
70965, 


Viruléncia do estreptococo do grupo B 


Fatores de viruléncia envolvidos na patogénese das 
infeccóes ocasionadas por estreptococos do grupo B in- 
cluem: hemolisina, nucleases, hipuricases, estearase, neu- 
raminidades e ácido lipotecoico, este último associado a 
sua capacidade de aderir à superfície das células huma- 
nas. O estreptococo do grupo B coloniza as membranas 
mucosas vaginais e anorretais de uma parcela variável de 
gestantes, com taxas de positivação em culturas desses si- 
tios de até 9496245, 


Quadro clínico 


As manifestações da doença e sua gravidade depen- 
dem principalmente do volume do inóculo e das condi- 
ções do hospedeiro. Apenas uma pequena porcentagem 
de recém-nascidos infectados apresenta manifestações 
clínicas. S. agalactiae estão associados a infecções puer- 
perais, com morbidade signifi . Pacientes adultos 
com diabete melito, hepatopatias, infecção pelo HIV, neo- 
plasia ou terapia imunossupressora também são grupo 
de risco para infecção por esse agente'24**, 





Infecção neonatal precoce 

Infecção neonatal precoce por estreptococo do grupo 
B é definida como o surgimento de infecção sistêmica nos 
primeiros 6 dias de vida, com uma média de início dos 
sintomas nas primeiras 12 horas. É a forma mais frequen- 
te, correspondendo a 80% dos casos. Vários fatores têm 
sido identificados como de risco, entre eles: ruptura de 
membranas por mais de 18 horas antes do parto, multi- 
paridade, amniorrexe prematura (anterior a 37 semanas 
de gestação), febre materna ou amnionite, idade inferior 
a 20 anos, abortamento anterior e parto prematuro', 

Tal afecção manifesta-se por 3 síndromes clínicas: 
bacteriemia ou sepse sem foco de infecção identificado, 
pneumonia e meningite. Os sintomas surgem, na maio- 
ria das vezes, algumas horas após o nascimento ou nas 
primeiras 24 a 48 horas. Crianças com sepse apresentam- 
-se com letargia, dificuldade para amamentação, icteri- 
cia, anormalidades de temperatura, palidez, dificuldade 
respiratória e hipotensão. Na maioria dos pacientes com 
pneumonia, evidencia-se a síndrome do desconforto res- 
piratório presente em horas após o nascimento, com um 
quadro de apneia, taquipneia, cianose e infiltrado radio- 
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lógico, muitas vezes indistinguível da doença da mem- 
brana hialina. Pode ocorrer meningite em 5 a 15% dos 
RN, pneumonia, celulite, artrite e impetigo. A evolução 
para o óbito ocorre comumente no 2º dia de vida. Pacien- 
tes com meningite possuem um quadro clínico inespecí- 
fico, semelhante àqueles sem meningite, sendo a punção 
lombar fundamental para o seu diagnóstico. A positivi- 
dade das hemoculturas é baixa, variando de 5 a 10%. Cer- 
ca de 50% desses pacientes desenvolve convulsões nas pri- 
meiras 24 horas de doença, o que incorre em pior 
prognóstico. A mortalidade da sepse neonatal precoce por 
estreptococo do grupo B é estimada em 10 a 15%, com 
taxas de até 50% em recém-nascidos prematuros'. 


Infecção neonatal tardia 

O tempo médio de aparecimento da infecção neona- 
tal tardia por estreptococo do grupo B é de 24 dias, va- 
riando de 7 dias a 3 meses de vida. À aquisição desse agen- 
te geralmente ocorre durante a passagem pelo canal de 
parto ou por transmissão hospitalar. As manifestações clí- 
nicas mais comuns são a meningite (30 a 40%), a bacte- 
riemia sem foco aparente (40%), a artrite séptica (5 a 
1096) e, raramente, a onfalite e a osteomielite. Algumas 
crianças abrem o quadro com infecções fulminantes, ca- 
racterizadas por progressão em horas para convulsões e 
choque séptico. Tal apresentação está associada a elevada 
mortalidade e risco de sequelas neurológicas em 25 a 50% 
dos casos. Outras manifestações clínicas incluem bacte- 
riemia sem foco aparente, infecções ósseas e articulares, 


Infecções periparto 

O EGB coloniza com frequência o trato genital infe- 
rior feminino, com taxas de portador assintomático de 5 
a 30% em mulheres grávidas. Constituem uma causa im- 
portante de endometrite, abscesso pélvico e choque sép- 
tico no período puerperal. As pacientes apresentam-se 
com febre, taquicardia, distensão abdominal, adinamia e 
dor à palpação do colo uterino, manifestadas geralmen- 
te nas 24 horas após o parto, com bacteriemia em 35% 
delas. Tal agente também é causa de bacteriúria no perío- 
do puerperal, que pode ser assintomática ou associada à 
cistite e até mesmo pielonefrite'2. 


Outras infecções 

Pacientes adultos com diabete melito, cirrose hepá- 
tica, infecção pelo HIV, neoplasia ou outras formas de 
imunossupressão são suscetíveis à infecção pelo estrep- 
tococo do grupo B, o qualestá relacionado a várias sín- 
dromes clínicas, como pneumonia, endocardite, artrite, 
infecções de pele, entre outros'=, 


Tratamento 


A penicilina G é a droga de escolha contra o estrep- 
tococo do grupo B, que também é sensível a ampicilina, 
cefalosporinas, vancomicina e teicoplanina. Não há des- 
crição de resistência a penicilina ou ampicilina até o mo- 
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mento. Entretanto, em virtude do aumento da CIM quan- 
do comparadas com o S. pyogenes, baseada no seu efeito 
sinérgico in vitro, a combinação de penicilina ou ampi- 
cilina com aminoglicosídeo pode ser utilizada na terapia 
inicial**, Tal recomendação refere-se ao tratamento de 
sepse neonatal ou endocardite. Terapia parenteral por 10 
dias é recomendada para o tratamento de pneumonias, 
bacteriemia, pielonefrites e infecções de parte moles, ao 
passo que um mínimo de 14 dias é recomendado para 
meningites e 4 a 6 semanas para endocardite'?, 





Profilaxia 


Na década de 1980, foi verificada importante dimi- 
nuição nas taxas de sepse neonatal com o uso de quimio- 
profilaxia em gestantes colonizadas pelo EGB. Em 1996, 
o CDC elaborou um guia para a prevenção da infecção 
precoce do neonato, recomendando a prescrição de qui- 
mioprofilaxia em duas situações: 1) em todas as grávidas 
colonizadas com EGB, de acordo com os resultados das 
culturas realizadas entre a 35º ¢ a 37º semanas de gesta- 
ção, ou 2) nas grávidas que, não tendo sido submetidas à 
pesquisa de colonização pelo EGB, apresentarem algum 
dos fatores de risco para a infecção da criança, como tem- 
po de ruptura de membrana maior ou igual a 18 horas, 
temperatura igual ou superior a 38°C durante o parto e/ 
ou prematuridade. A atualização dessas recomendações 
em 2010 enfatiza que todas as gestantes com 35 a 37 se- 
manas devem ser investigadas para colonização vaginal e 
retal para o EGBS. As exceções incluem mulheres com 
EGB isolado na urina em qualquer momento da gestação 


Outras de swab vaginal e retal com 35 a 37 semanas gostacionais de TODAS as gestantes (a manos que tenha tido 
bacteriúria por EGB durante a gestação atual ou um filho anterior com doença invasiva 


ou que tiveram uma criança anterior com doença pelo 
EGB. Essas gestantes devem receber antibioticoprofilaxia 
intraparto (AIP) e não precisam da triagem no terceiro 
trimestre da gestação. No momento do trabalho de par- 
to ou na ruptura de membranas, a AIP deve ser iniciada 
em todas as gestantes que apresentarem teste positivo para 
EGB, exceto no caso de parto cesáreo eletivo, sem traba- 
lho de parto ou ruptura de membranas (Figura 6). Ges- 
tantes em trabalho de parto prematuro antes de 37 sema- 
nas de gestação (< 37 semanas e 0 dias) devem ser 
conduzidas de acordo com o algoritmo da Figura 7. As 
gestantes com ruptura de membranas com IG < 37 se- 
manas devem ser conduzidas de acordo com o algoritmo 
da Figura 8. 

O índice de isolamento do microrganismo depende 
de vários fatores relacionados com a coleta e a metodo- 
logia laboratorial empregada. Assim, tem sido demons- 
trado que a coleta de espécime vaginal/anal, executada 
com o mesmo swab, apresenta um índice de positivida- 
de 2 vezes superior ao da coleta de material apenas vag 
nal**, 

Os antibióticos habitualmente utilizados na quimio- 
profilaxia são penicilina ou ampicilina e, nos casos de 
alergia, eritromicina ou clindamicina. A droga de esco- 
lha é a penicilina cristalina 5 milhões UI/EV no início do 
trabalho de parto, seguido de 2,5 a 3 milhões a cada 4 ho- 
ras até o nascimento. Vários estudos têm evidenciado o 
aparecimento, em diferentes países, de cepas de EGB re- 
sistentes a estes últimos antimicrobianos, o que os torna 
inadequados como opção tanto para a quimioprofilaxia 
como para o tratamento de infecções. Como alternativa 





por EGB) 





| 


Profilaxia intraparto indicada 


* RN anterior com doença invasiva por EGB 

Bacteriúria por EGB 

Cultura positiva durante a gestação atual (ao 

menos que o parto seja cesáreo eletivo, na ausência 

de trabalho de parto ou ruptura de membranas 
amnióticas) 

* Cultura desconhecida para o EGB (não-realizada, 
incompleta ou desconhecida) e qualquer uma das 
situações a seguir: 

- Parto « 37 semanas 

= Ruptura de membranas por tempo igual ou 
superior a 18 h. 

= Temperatura intraparto - 38º C 





| 


Profilaxia intraparto não indicada 


* Gestação anterior com cultura positiva para EGB (a 
menos que a cultura seja também positiva nessa 
gestação) 


* Cultura retal e vaginal com 35 a 37 semanas (ou até 5 
Semanas amea do part) nogativa para EGB durante 
independentemento da 


a gestação atual, presença de 
fatores de risco intraparto 





= Figura 6. Indicações de antibiótico profilaxia intraparto para prevenção de infecção neonatal precoce por EGB*. 
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Gestante admitida com sinais e sintomas de trabalho de parto prematuro 


| 








Obter swab vaginal e retal e iniciar AIP 
Paciente entrou em TP verdadeiro? 
Sim l Não 
Continuar AIP a cada à horas Suspender a AIP 
até o parto | 
Obter resultado das culturas. 
Postiva Negativa (válido 5 sem) 
| Não há necessidade de AIP 
AIP a cada A h e durante o Não obtido antes do TPPT Repetir culturas 35-37 sema- 
trabalho de parto verdadeiro “~~ verdadeiro e IG < 37 semanas nas se o parto não ocorrer 


= Figura 7. Algoritmo para antibioticoprofilaxia intraparto de gestantes em trabalho de parto prematuro ou pré-termo. 
AIP. anbbioticoprofilaxia intraparto: TP: trabalho de parto: IG: idade gestacional 


Gestante admitida com rotura prematura de membranas. 


| 


Colher cultura vaginal e retal para o EGB e iniciar AIP 


| 








Gestante entrou em trabalho de parto? 
Sim Não 
f i 
Continuar AIP a até resolução Obter resultado das culturas ——» _ Continuar AIP por 48 h 
do parto durante o período de latência 
e suspender se não estiver em 
TP verdadeiro 
Y Y 
Positiva Não obtido antes do TP Negativa 
AIP para EGB até o final Não há necessidade de profilaxia 
do parto Repetir pesquisa em 35-37 sem se o parto não ocorrer antes 








= Figura 8. Algoritmo para pesquisa da colonização pelo EGB e uso antibioticoprofilaxia intraparto para gestantes com rotura prematura de 
membrana (antes de 37 semanas). 
AIP: antiiticoprolaia intraparto: TP: rabo de parto. 
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para os casos de alergia à penicilina, pode-se utilizar a ce- 
fazolina 2 g EV de ataque, seguida de 1 g a cada 8 horas 
até o parto. Em caso de anafilaxia, angioedema ou rea- 
ções graves, preferir a clindamicina na dose de 900 mg 
EV a cada 8 horas até o parto. A antibioticoprofilaxia deve 
ser considerada adequada quando forem administradas 
2 doses de penicilina ou ampicilina, com intervalo de 4 
horas antes do parto, ou uma dose de cefazolina no in- 
tervalo de 8 horas, 


Streptococcus viridans 
Etiologia e fisiopatologia 


As espécies bacterianas que constituem o complexo 
viridans são designadas genericamente por Streptococcus 
viridans. O fato de não serem agrupáveis na classificação 
de Lancefield é o que as diferencia dos outros estreptoco- 
cos. Estes provocam hemólise parcial dos eritrócitos, in- 
duzindo descoloração esverdeada no ágar-sangue. São as 
bactérias aeróbias encontradas em maior número na mi- 
crobiota da boca e da orofaringe dos indivíduos hígidos. 
Também podem ser encontradas no trato respiratório su- 
perior, trato genital feminino e trato digestivo!2, 


Viruléncia 


São consideradas de baixa virulência, pois nào pos- 
suem endotoxinas nem liberam exotocinas. Uma exceção 
€ S. milleri, que para é propenso a produzir coleções pu- 
rulentas. Infecções por S. viridans geralmente resultam da 
disseminagao do seu hábitat normal, a orofaringe, espe- 
cialmente em pacientes imunossuprimidos, podendo evo- 
luir com bacteriemia e endocardite. Seu principal fator de 
viruléncia consiste em sua capacidade em aderir e infec- 
tar válvulas cardíacas. Algumas espécies, como S. mutans, 
têm uma forte associação com infecções periodontais'?, 


Quadro clínico 


Mais de um terço das endocardites infecciosas são 
causadas por esse agente, com relatos de isolamento de 
várias espécies do grupo em hemoculturas. Esta se mani- 
festa frequentemente de forma subaguda, em pacientes 
com lesões valvulares preexistentes, podendo acometer 
também pacientes com próteses valvulares e usuários de 
drogas injetáveis. Além de endocardite, são a causa de 
bacteriemia em pacientes neutropênicos febris, particu- 
larmente aqueles em uso de quinolonas, com eventual 
complicação para sepse. Nesses pacientes, também pode 
ocasionar enterocolite neutropénica. Excepcionalmente, 
o S. viridans está associado a outras doenças. Há relatos 
de meningite, pneumonia, pericardite, abscesso cerebral, 
endoftalmite, entre outros. O diagnóstico de infecções 
por S. viridans é feito pelo isolamento do agente em si- 
tios estéreis. Bacteriemias comunitárias por esse agente 
são fortemente associadas com endocardite'?. 


Tratamento 


A droga de escolha no tratamento de infecções por 
S. viridans é a penicilina. Para o tratamento de infecções 
graves, como endocardite, recomenda-se a combinação 
de betalactâmicos (penicilina) com aminoglicosídeo, o 
que pode reduzir o tempo total de tratamento de 4 para 
2 semanas, se as cepas forem sensiveis*”, Para cepas com 
lidade reduzida à penicilina, o uso de altas doses 
ia associada à gentamicina algumas vezes pode 
ser eficaz, mas, em alguns casos, é preciso utilizar a van- 
comicina. Cepas resistentes à penicilina vêm sendo des- 
critas em pacientes neutropênicos febris. Outros be- 
talactâmicos possuem atividade in vitro semelhante à 
penicilina contra os estreptococos viridans. Em especial, 
a ceftriaxona é uma alternativa à penicilina, além de ce- 
falotina, vancomicina e carbapenémicos“, 


Considerações finais 


Streptococcus é um gênero de bactéria pertencente à 
família Streptococcaceae, com forma de coco Gram-po- 
sitivo, dispostos em cadeias ou em pares. Faz parte da mi- 
crobiota normal da orofaringe, pele, intestino e trato res- 
piratório superior, podendo ser transmitido pelo 
contato direto pessoa a pessoa e via secreções. As princi- 
pais espécies são S. pyogenes, S. agalactiae, S. pneumoniae 
e S. viridans, Pode acometer pessoas de todas as idades, 
manifestando-se das formas mais variadas, desde infec- 
ções simples do trato respiratório superior até infecções 
graves como pneumonia e meningite. Infecções causa- 
das por S. pyogenes podem evoluir com sequelas. Os be- 
talactâmicos, particularmente a penicilina, são a droga 
de escolha para o tratamento de estreptococcias; porém, 
resistência à penicilina vem sendo descrita em isolados 
de S. pneumoniae e S. viridans, Doenças causadas por S. 
pneumoniae podem ser prevenidas em populações de ris- 
co por meio de imunização. A profilaxia dirigida de in- 
fecção por estreptococos do grupo B no recém-nascido 
deve realizada com base em cultura de vigilância e fato- 
res de risco. 











1) Estreptococo é um dos agentes mais comuns de 
doengas em seres humanos, acometendo pessoas de to- 
das as faixas etárias e manifestando-se das formas mais 
variadas, incluindo infecções de partes moles, bacterie- 
mia, meningite e sepse. 

2) Doengas causadas por S. pyogenes, como impeti- 
go e faringite, podem cursar com sequelas (febre reumá- 
tica e glomerulonefrite). 

3) As manifestações graves de infecção por S. pyo- 
genes, como a síndrome do choque tóxico estreptocóci- 
ca e a fasciite necrotizante, podem evoluir com alta le- 
talidade. 

4) Algumas doenças causadas por este gênero podem 
ser prevenidas por vacinas (S. pneumoniae) ou profilaxia 
dirigida (S. agalactiae). 





Vegetação 





Figura 9. Válvula com endocardite por $ viridans. 
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Introdução 


Tétano, palavra originária do verbo grego teinein e 
do latim tetanus, que significam esticar, rigidez de mem- 
bro ou contração espasmódica, foi descrito primeiramen- 
te por Hipócrates no século V a.C. A forma de aquisição 
só foi conhecida em 1884 no experimento realizado pe- 
los italianos Giorgio Rattone e Antonio Carle, inoculan- 
do secreção de ferimentos dos pacientes enfermos em 
coelhos. No mesmo ano, Arthur Nicolaier isolou a toxi- 
na causadora da doença e, em 1889, Kitasato identificou 
o Clostridium tetani a partir da lesão dos pacientes e de- 
monstrou que a toxina pode ser neutralizada por anti- 
corpos especificos’. 

Historicamente, o tétano teve uma importância fun- 
damental, principalmente nas guerras. A mortalidade de 
tétano foi de 89,3% na Guerra Civil Americana e de 90% 
na Guerra Franco-Prussiana. Durante a Primeira Guer- 
ra Mundial, com o conhecimento da possibilidade de 
imunização passiva por meio de anticorpos purificados 
a partir de soro de cavalo, iniciou-se a era de profilaxia 
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pós-exposição, levando à redução de incidência de téta- 
no nos campos de batalha?. Com a descrição do toxoide 
antitetânico em 1924 por Descombey e com o desenvol- 
vimento das técnicas de purificação de toxoides e o uso 
de adjuvantes em 1925, iniciou-se a era de imunização 
ativa antitetânica!. 

Decorridos quase cem anos da disponibilidade da va- 
cinação antitetânica, infelizmente a doença ainda atinge 
milhares de pessoas no mundo, com letalidade ainda bas- 
tante elevada. Desta forma, o reconhecimento de que a 
doença ainda existe, o entendimento do seu quadro clí- 
nico e o manejo dos enfermos ainda é fundamental. 


Epidemiologia 


A incidência de tétano permanece elevada em algu- 
mas regiões do mundo, mesmo agora no século XXI, prin- 
cipalmente nos países subdesenvolvidos. Anualmente, 
15.000 a 20.000 casos de tétano acidental são notificados 
no mundo, com maior concentração no Sudeste Asiático 
eno Continente Africano” (Figura 1). Entretanto, em vir- 
tude das subnotificacóes, a Organização Mundial da Saú- 
de (OMS) estima que esse número seja muito mais ele- 
vado e que, anualmente, mais de 25.000 recém-nascidos. 
morram em decorrência do tétano neonatal‘. 


Casos de tétano notificados - 1981 a 2013 




















= Figura 1. Casos de tétano acidental notificados no mundo, de acor- 
do com as Grandes Regiões, 1981 a 2013. 
Forte Organização Mondial ta Saúde 





476 


CLINICA MEDICA © DOENÇAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS 


No Brasil, com a implantação do Programa Nacional 
de Imunizações em 1973, a cobertura da vacina antitetá- 
nica melhorou progressivamente, de tal modo que casos 
de tétano vêm reduzindo desde então. A partir do ano 
2000, intensificou-se a vacinação na população adulta e 
nas gestantes, levando à redução de casos de tétano aci- 
dental e tétano neonatal no país. Entretanto, mesmo com 
os avanços da terapia intensiva, a letalidade de tétano no 
país ainda permanece próxima a 30%, valor muito acima 
dos 10% aceitáveis pela OMS (Figura 2). Assim, o conhe- 
cimento das medidas de profilaxia adequada, principal- 
mente após a exposição acidental, continua sendo uma 
medida importante para prevenir a doença. 


Etiologia e patogenia 


O agente causador de tétano é o Clostridium tetani, bac- 
téria anaeróbia, Gram-positiva, capaz de formar esporos, 
distribuída de forma ubiqua e que pode ser encontrada em 
qualquer lugar do meio ambiente, inclusive na microbiota 
intestinal de mamíferos”. Os esporos são altamente resis- 
tentes às condições atmosféricas adversas, inclusive tempe- 
raturas extremas e baixos níveis de umidade”, Pelas carac- 
terísticas do esporo, a doença não é erradicavel, o que torna 
as medidas de prevenção ainda mais importantes. 

Em condições de anaerobiose promovida pelo teci- 
do necrótico presente no foco de inoculação, os esporos 
de C. tetani germinam, replicam e produzem duas toxi- 
nas: a tetanolisina e a tetanospasmina. 

A tetanolisina é uma toxina citolítica estritamente re- 
lacionada ao grupo de hemolisinas oxigênio-lábeis que in- 
cluem estreptolisina O, cereolisina e outros. Essas toxinas 
causam alteração da permeabilidade em lipossomas e mem- 
branas celulares, levando à lise celular. No contexto de té- 
tano, a tetanolisina promove aumento do dano tecidual pe- 
rilesional otimizando condições para replicação bacteriana". 

A toxina responsável pelo quadro de espasticidade e 
contraturas musculares é a tetanospasmina, uma meta- 
loprotease zinco-dependente produzida como um poli- 
peptídio simples inativo de 150.000 Dálton (Da). As pro- 





Situação tétano acidental no Brasil - 1998 a 2013 
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= Figura 2. Incidência e letalidade de tétano acidental no Brasil, 1998 
82013. 
Fonte SINAN/SVSIMS^. 


teases teciduais promovem a sua clivagem resultando em 
duas cadeias: leve, de 50.000 Da, e pesada, de 100.000 Da. 
A cadeia leve carrega a porção tóxica, que age na região 
pré-sináptica impedindo a liberação de neurotransmis- 
sores de neurônios acometidos, enquanto a cadeia pesa- 
da é a facilitadora da ligação nas membranas periféricas 
das terminações nervosas”. Quando a carga de toxina é 
elevada, ela pode cair na corrente sanguínea e ligar-se a 
terminais nervosos do resto do corpo". 

No foco de inoculação, a fração leve da tetanospas- 
mina se difunde e alcança o sistema nervoso via terminal 
sináptico de neurônio motor inferior, o qual interrompe 
a transmissão neuromuscular localmente, causando pa- 
ralisia. Posteriormente, pelo mecanismo de transporte 
axonal retrógrado, a toxina alcança o tronco cerebral e o 
cordão espinal", 

Apesar de poder atingir neurônios excitatórios e ini- 
bitórios, a afinidade é maior pelos últimos, incluindo os 
glicinérgicos inibitórios e GABAérgicos. Dentro dos neu- 
rônios inibitórios, a tetanospasmina degrada a sinapto- 
brevina, uma proteína responsável pela exocitose das ve- 
sículas do neurotransmissor tório, o que inibe os 
interneurónios inibitórios. Desta forma, sem inibição, au- 
menta a frequência dos impulsos nervosos e estabelece- 
-se um estado de contração muscular permanente!!! A 
toxina se liga à sinaptobrevina de forma irreversível, por- 
tanto, é necessário o brotamento de novos terminais si- 
nápticos para o restabelecimento da função neural. 

Os interneurónios inibidores são os primeiros a serem 
afetados. Posteriormente, os neurônios simpáticos pré-gan- 
glionares medulares e os centros parassimpáticos também 
são afetados. A falha na inibição de liberação de catecola- 
minas pelas suprarrenais resulta no estado hipersimpático 
do sistema nervoso autônomo, ocasionando quadro de di- 
sautonomia, manifestação mais grave do tétano", 





Quadro clínico 


Foco de inoculação 


A inoculação do esporo pode ocorrer em qualquer fe- 
rimento, por qualquer instrumento. A procura e a explo- 
ração de potenciais focos é fundamental no tratamento da 
doença. Focos periodontais, principalmente na presença 
de mau estado de higiene dentária, e focos otológicos de- 
vem ser lembrados quando não há outro foco evidente. 

A lesão de inoculação geralmente não apresenta si- 
nais inflamatórios e pode cicatrizar naturalmente. A pre- 
sença de sinal inflamatório ou secreção purulenta repre- 
senta infecção secundária. As Figuras 3 a 6 exemplificam 
alguns focos tetânicos. 


Apresentação clínica 
Fases da evolução 


A evolução da doença é dividida em duas principais 
fases: período de incubação e período de progressão. 





O período de incubação se dá entre a inoculação do 
agente, geralmente após um ferimento evidente, e o início 
do primeiro espasmo ou rigidez. Este período pode variar 
de alguns dias a semanas, raramente meses. A duração des- 
se período representa uma tradução clínica da quantidade 
de inóculos e da distância percorrida pela toxina, sendo que 
quanto menor o período de incubação, maior a quantida- 
de de inóculos, portanto, maior a gravidade da doença", 

O período de progressão é o intervalo entre o primei- 
ro sintoma e o primeiro espasmo generalizado. Este in- 
tervalo reflete a quantidade e o grau de disseminação da 
toxina. Quanto mais curto o período de progressão, maior 
a gravidade da doença". 


Figura 3. Foco tetânico secundário a ferimento com prego. 
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Figura 5. Foco tetânico na planta do pé e pedaço de palito de dente 
retirado do ferimento. 





Figura 4, Foco tetánico na planta do pé e pedaço de madeira reti- 
rado do ferimento. 


Figura 6. Foco tetânico na perna e pedaço de bambu retirado do 
ferimento. 


| 477 





478 


CLINICA MEDICA © DOENÇAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS 


Classificação clínica 


O tétano acidental pode ser classificado em três apre- 
sentações clínicas: localizada, generalizada ou cefálica. 

A forma localizada da doença geralmente manifesta- 
-se por rigidez e espasmos localizados no membro do fe- 
rimento. Nota-se que, nesta forma de apresentação clíni- 
ca, não há definição do período de progressão, uma vez 
que o paciente não apresenta espasmos generalizados. 

Nas formas generalizadas, após o período de incuba- 
ção, a doença progride e leva a espasmos generalizados. 
Elas podem ser subdivididas em formas generalizadas as- 
cendentes ou descendentes, de acordo com a sequência 
da progressão dos sintomas, independentemente da lo- 
calização da porta de entrada. 

Nas formas generalizadas ascendentes, a progressão 
de rigidez e dos espasmos musculares ocorre em sentido 
caudocranial, sendo que as queixas de lombalgia e de di- 
ficuldade de respiração antecedem os sintomas de rigi- 
dez cervical e trismo. O diagnóstico e o tratamento preco- 
ces dessa forma clínica podem interromper a progressão 
antes de atingir via respiratória alta. 

Nas formas generalizadas descendentes, muitas vezes 
os primeiros sintomas são trismo, rigidez de nuca, disfagia, 
dificuldade de fonação ou engasgos. Exceto trismo, a pre- 
sença isolada dos outros sintomas raramente leva ao diag- 
nóstico de tétano. Dentro desse contexto, informações a res- 
peito da porta de entrada são fundamentais para suscitar a 
suspeita da doença. As formas generalizadas descendentes 
representam maior risco de óbito, por conta do acometi- 
mento precoce das vias aéreas superiores, além do risco de 
biis Os espasmos da musculatura da laringe e 

do diafragma podem levar à restrição ventilatória, portan- 
to, medidas de controle contra espasmo e garantia da via 
aérea superior é essencial no tratamento destes pacientes. 

Tétano cefálico é uma variante rara de tétano locali- 
zado, geralmente com porta de entrada situada no seg- 
mento cefálico. Apesar de ocasionalmente poder evoluir 
para forma generalizada, o tétano cefálico sempre é clas- 
sificado como de alta letalidade, em razão do acometi- 
mento frequente das vias aéreas altas e da musculatura 
de deglutição"? Além disso, pode levar à manifestação de 
paralisias dos pares cranianos, sendo mais frequente a do 
VII par, seguido de VI, III, IV e XII pares cranianos'?. 


Manifestação clínica 


A presença de hipertonia muscular facial pode causar 
a expressão facial típica, o riso sardônico. A musculatura da 
mastigação, face e cabeça é afetada mais precocemente em 
virtude dos axônios curtos de seus neurônios inervadores. 
Outra manifestação frequente é a espasticidade da muscu- 
latura cervical simulando rigidez de nuca, fazendo diagnós- 
tico diferencial com quadros meníngeos. Nesse contexto, é 
importante ressaltar que tétano não provoca alteração do 
nível de consciência e, quando realizada a coleta do líqui- 
do cefalorraquidiano (LCR), este se apresenta normal. 

No acometimento do tronco, os espasmos musculares 
podem provocar restrição da expansibilidade torácica, ri- 


gidez abdominal e hipertonia importante da musculatura 
paravertebral, levando o paciente a assumir postura de 
opistótono"^'!!, Os espasmos musculares podem ser es- 
pontâneos ou desencadeados por estímulos táteis, auditi- 
vos, visuais ou emocionais. Eles são paroxísticos, de inten- 
sidade e frequência variadas e bastante dolorosos. 

Nas formas generalizadas da doença, os espasmos 
musculares geralmente ocorrem simultaneamente em to- 
dos os grupos musculares, com intensidades variá 
Nos membros, os grupos musculares mais fortes domi- 
nam os grupos mais fracos, portanto, geralmente ocorre 
hiperextensão dos membros inferiores, enquanto os mem- 
bros superiores dependem da distribuição das forças. 

É importante lembrar que a febre geralmente está 
ausente em todas as formas clínicas de tétano, seja durante 
o período de incubação da doença ou nas fases inicias do 
quadro, uma vez que a bactéria C. tetani não provoca 
reação inflamatória local ou sistêmica. Na presença de 
febre, infecções secundárias devem ser procuradas, tanto 
no foco de inoculação como nos sítios secundários. 





Disautonomia 

A disautonomia é a manifestação mais grave do téta- 
no generalizado, com alto risco de complicações cardio- 
vasculares, sendo um fator preditor de mortalidade", 

Os sintomas acontecem quando a toxina alcança o 
tronco cerebral, o nucleo hipotalâmico e o sistema ner- 
voso autonômico". Os mecanismos fisiopatogênicos exa- 
tos da disautonomia ainda não estão totalmente esclare- 
cidos. Sabe-se que há uma perda de controle autonômico 
com uma hiperatividade simpática. Durante as tempes- 
tades autonômicas, as catecolaminas plasmáticas aumen- 
tam até 10 vezes em sua concentração plasmática, em ní- 
veis similares ao feocromocitoma*'!*, 

O quadro geralmente ocorre a partir da 2º semana 
do início dos sintomas e manifesta-se por uma insta- 
bilidade hemodinâmica com alternância entre atividade 
simpática e atividade parassimpática. Durante a fase sim- 
pática, ocorrem taquicardia, hipertensão, hipertermia, ar- 
ritmia e sudorese intensa, enquanto na fase parassimpá- 
tica predominam bradicardia e hipotensão, podendo 
haver falha circulatória levando à parada cardíaca", É 
importante ressaltar que os sintomas disautonômicos ini- 
ciam-se sempre com quadros simpáticos e posteriormen- 
te parassimpáticos. Além disso, cada uma dessas fases tem 
duração curtíssima, de segundos a 1 ou 2 minutos. 


Classificação da gravidade 


Diversos sistemas de classificação da gravidade de té- 
tano foram propostos por diversos autores. Vários deles 
utilizam a intensidade de trismo, espasticidade, envolvi- 
mento de musculatura respiratória e do sistema cardio- 
vascular na avaliação da gravidade, como a classificação 
de Ablett (Tabela 1), enquanto outros consideram tam- 
bém os períodos de incubação e de progressão da doen- 
ça, como o escore de Dakar (Tabela 2). 
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Classificação Trismo  Tônus muscular Sistema respiratório Distogia 
Love tt let - E 
Moderada ++/+++ +++ compoucosespasmos Leve dificuldade respiratória, +++ - 
com FR 302 40 
Grave + +++, espasmos frequentes FR»40comperododespnea — teret — FO 120 
e prolongados 
Gravissima ++ +++, espasmos frequentes FR>40 com periodo deapneia +++/h+++  Disautonomia 








Período de progressão «2des 2das 

Porta de entrada. Umbilical, queimaduras, fratura exposta, foco cirúrgico, injeção intramuscular Outros ferimentos 
Espasmos Presente. Ausente 

Febre. > 384°C Y 384°C 
Taquicardia >120bpm 120 bpm 


Veronesi et al.” propuseram outra classificação de 
gravidade, considerando critérios como período de incu- 
bação, período de progressão, frequência e intensidade 
dos espasmos, além do envolvimento da via aérea alta, 
resposta aos sedativos e miorrelaxantes e curva de tem- 
peratura (Tabela 3). Utilizando esses critérios, os autores 
avaliaram o risco de óbito para cada graduação. 


Diagnóstico 


O diagnóstico de tétano é clínico. O isolamento de C. 
tetani a partir do foco de inoculação é bastante dificil, 
portanto, não é recomendado rotineiramente”"'. Testes 
imunológicos para dosagem de anticorpo também não 
são recomendados, pois não há correlação entre níveis de 
anticorpo e atividade da doença. 

O exame laboratorial que auxilia no diagnóstico é a 
dosagem de creatinofosfoquinase (CPK), que geralmen- 
te está bastante elevada, sobretudo nas formas generali- 
zadas da doença. Entretanto, é importante lembrar que, 
nas formas cefálicas localizadas e quando há apenas ma- 


nifestações iniciais de trismo e disfagia, este exame pode 
ser normal ou apenas levemente elevado. 


Diagnóstico diferencial 


Os diagnósticos diferenciais dependem das manifes- 
tações clínicas presentes no momento da procura do au- 
xílio médico. 

= Trismo: na presença de trismo isoladamente, os 
processos inflamatórios bucomaxilares precisam ser di- 
ferenciados, sobretudo abscessos retrofaríngeos e infla- 
mação de articulação maxilomandibular. 

= Rigidez de nuca: os processos que provocam irri- 
tação meningea são os diagnósticos diferenciais mais im- 
portantes na presença de rigidez de nuca, especialmente 
meningites e hemorragia subaracnoidea. Dentro desse 
contexto, é importante ressaltar que tétano não provoca 
alteração do nível de consciência e não provoca febre na 
fase inicial da evolução, exceto na presença de infecção 
secundária. Quando é realizada a coleta de LCR, este se 
encontra normal nos quadros de tétano. 





PI (dias) PP(horas) FE HM D cA IR RSM T L 
Levo >10 >48 -+ + - - - Ótima - Baixa 
Grave <10 «as + + + + + Regular + 25.30 
Gravissimo <10 «as c ee ee eee tM + 30290 


Pe perda de cubi PP: parodo de proe FE vinci do sepamos: HA: perna msc D: ii C cr de ser mulca res; 
 miorrelsxantes: T: 


temperatur: L 84): 
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= Hipertonia generalizada: diferenciação com qua- 
dro de intoxicação exógena por estricnina, que provoca 
quadros de hipertonia generalizada com espasmos perió- 
dicos, sem presença de trismo. 

= Tetania: quadro presente também na hipocalcemia. 

= Histeria: é um diagnóstico diferencial que precisa 
ser aventado quando há contraturas importantes sem al- 
teração de CPK e ausência de porta de entrada. 


Tratamento 


O tratamento do tétano pode ser dividido em duas 
frentes: tratamento específico relacionado ao agente cau- 
sal e tratamento de suporte. 


Tratamento específico 


incipais antibióticos indicados contra C. tetani 
são penicilina cristalina e metronidazol. 

Teoricamente, as penicilinas podem aumentar o efei- 
to excitatório da tetanospasmina por sua ação de supres- 
são pós-sináptica por mecanismo inibitório não compe- 
titivo e voltagem-dependente nos receptores Gaba-A'*, 
Entretanto, estudo de Ganesh Kumar et al.” não eviden- 
ciou superioridade clinica do metronidazol em relação à 
penicilina. Por outro lado, estudo de Campbell et al.’ ob- 
servou superioridade de metronidazol em relação à pe- 
nicilina na erradicação do agente nos focos infecciosos. 
Outras vantagens de metronidazol são facilidade poso- 
lógica, baixo custo, ótima biodis; ilidade, boa absor- 
ção gástrica e retal e ação bactericida contra bactérias 
anaeróbias?, 

As doses recomendadas de penicilina cristalina são 
de 500.000 a 2.000.000 UI, a cada 4 a 6 horas, e de metro- 
nidazol 500 mg 3 a 4 vezes/dia, ambos por 7 a 10 dias. 

Outros antibióticos, como cotrimoxazol, quinolonas, 
cloranfenicol e eritromicina, também possuem ação in 
vitro contra C. tetani, entretanto, as experiências clínicas 
são restritas com esses medicamentos. 








Antitoxina específica 

A administração da antitoxina específica visa a neu- 
tralizar a fração livre da toxina tetanospasmina, portan- 
to, deve ser administrada o mais breve possível. Duas for- 
mulações são disponíveis: o soro antitetânico heterólogo 
(SAT) e a imunoglobulina humana antitetânica (IGHAT). 

Não há evidências da superioridade de uma formu- 
lação em relação à outra, entretanto, a vantagem da IGHAT 
é ter meia-vida mais prolongada (3 a 4 semanas), permi- 
tindo um efeito mais duradouro. Além disso, pelo fato de 
o SAT ser purificado a partir de soro equino, tem desvan- 
tagens relacionadas às reações de hipersensibilidade. Es- 
tas podem ser de leve intensidade (prurido/rubor cuta- 
neo, urticária), de moderada intensidade (tosse seca, 
rouquidão, broncoespasmo, náusea/vómitos) e graves e 
fatais (choque anafilático). Outro risco é a doença de soro, 
uma reação tardia (5 a 21 dias após a administração de 


SAT) manifestada por febre, urticária, artralgia, adeno- 
megalia e, raramente, comprometimento neurológico ou 
renal, 

As doses administradas de IGHAT variam de 500 a 
10.000 UI na literatura, e não há estudos comparativos, 
randomizados e cegos que demonstrem diferença na mor- 
talidade entre as diferentes doses. No estudo de Blake et 
al, não se observou diferença entre 500 e 10.000 UI no 
desfecho clínico. A dose ideal de SAT também é desco- 
nhecida na literatura. Os dados recentes sugerem 500 a 
1.000 UI/kg', entretanto, alguns estudos evidenciam que 
doses acima de 60.000 UI são desnecessárias”. 

Alguns centros, inclusive o Hospital das Clínicas da 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 
(HCEMUSP), adotam a estratégia de aplicação da IGHAT 
perilesional com o objetivo de bloquear a tetanospasmi- 
na presente no foco de inoculação, evitando a sua disse- 
minação especialmente durante a abordagem da ferida. 
Quando utilizada, as doses variam de 500 a 1.000 UI pe- 
rilesional e devem ser administradas pelo menos 30 mi- 
nutos antes da limpeza cirúrgica do foco. 


Limpeza do foco 

O princípio da limpeza do foco de inoculação ba- 
seia-se no entendimento de que a persistência do corpo 
estranho e da condição de anaerobiose permitiria a per- 
petuação da proliferação de C. tetani, o que propicia a 
produção contínua das toxinas. 

Na literatura, há relatos de tétano recorrente e recru- 
descente decorrente da limpeza inadequada do foco, com 
perpetuação do tecido necrótico ou de corpos estranhos. 

É importante lembrar que o debridamento do foco 
deve ser executado o mais breve possível, porém, após a 
aplicação de antitoxina. Além disso, vale ressaltar que as 
lesões da porta de entrada podem passar despercebidas, 
uma vez que geralmente não produzem sinais inflamató- 
rios. A exploração profunda da lesão à procura de teci- 
dos desvitalizados e corpo estranho é fundamental para 
a boa recuperação do quadro. 


Vacinação 

A vacinação antitetânica em indivíduos em vigência 
do quadro de tétano não tem efeito sobre o quadro atual, 
entretanto, é fundamental para proteger contra episódios 
futuros da doença, uma vez que a aquisição da doença 
não promove a produção de anticorpos suficientes para 
a imunização do paciente. 

Se administrada simultaneamente com a antitoxina, 
ela deve ser aplicada em grupos musculares distintos, para 
evitar que a antitoxina neutralize o toxoide presente na 
vacina. 


Tratamento de suporte 


Os objetivos do tratamento de suporte em pacientes 
tetânicos consistem na tríade proteção respiratória, pro- 
moção de relaxamento muscular e controle cardiovascu- 
lar. 





Proteção respiratória 
Garantia de via aérea 

O espasmo da via aérea alta e a restrição da caixa to- 
rácica levando à hipoxemia é a principal causa de óbito na 
fase precoce de tétano. Portanto, cuidados no manejo da 
via aérea alta são essenciais na condução destes pacientes. 
Dentro desse contexto, é importante lembrar que, em am- 
bientes que conseguem promover assistência adequada, o 
paciente tetânico não deve ser deixado isolado em quarto 
fechado e escuro, pois os espasmos com repercussão res- 
piratória podem não ser detectados no momento correto. 

O laringoespasmo pode ser desencadeado por esti- 
mulo simples como deglutição da saliva ou na tentativa 
de fonação e pode estar presente mesmo na ausência de 
espasmos generalizados. 

A entubação orotraqueal não é obrigatória em todos 
os casos. Esta deve ser realizada quando a intensidade e a 
duração do laringoespasmo levam à queda de saturação 
arterial de oxigênio e não é controlável com doses baixas 
de relaxante muscular. 

Durante o processo de entubação orotraqueal, reco- 
menda-se o uso de bloqueador neuromuscular, analgesia 
e sedação, pois a colocação de laringoscópio pode desen- 
cadear trismo de forte intensidade e levar à fratura den- 
tária com sangramento maciço, dificultando outras ten- 
tativas do procedimento. 

Após a entubação orotraqueal, esta deve ser substi- 
tuída o mais rápido possível por cânula de traqueosto- 
mia, pois a presença de cânula orotraqueal pode precipi 
tar e intensificar a frequência dos espasmos musculares”. 





Ventilação mecânica 

Não há recomendação específica quanto ao modo 
ventilatório indicado aos pacientes com tétano. Entretan- 
to, é importante ter em mente que os espasmos muscu- 
lares podem alterar a complacência da parede torácica, 
além de esses pacientes poderem ter a resistência da via 
aérea aumentada por espasmos ou por aumento da se- 
creção. Essas alterações podem aumentar o risco de ba- 
rotrauma em ventilação controlada a volume”. 

Independentemente do modo ventilatório adotado, 
as estratégias de ventilação protetora, com baixo volume 
corrente e pressão expiratória final positiva (PEEP) ade- 
quada, devem ser respeitadas, evitando lesão pulmonar 
induzida pelo ventilador". 


Relaxamento muscular 

O relaxamento muscular é o principal objetivo do 
tratamento do tétano. Quando realizado adequadamen- 
te, possibilita ventilação adequada e redução da hiperto- 
nia e dos espasmos musculares, apesar dos estímulos do 
meio ambiente. 

O relaxamento muscular pode ser realizado com o 
uso de benzodiazepínicos. Não há estudos de superiori- 
dade de midazolam ou diazepam em relação ao desfecho 
clínico; entretanto, a experiência com uso de diazepam é 
mais extensa na literatura e, por isso, continua sendo a 
medicação mais recomendada”. 
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O diazepam é um agonista GABAérgico potente e tem 
início de ação rápida após administração em bolus, sen- 
do uma arma potente no auxílio de controle do espasmo. 
As doses necessárias para promover relaxamento dese} 
do variam de 1 a 10 mg/kg/dia, preferencialmente admi- 
nistrada em infusão continua. 

Pela facilidade de precipitação quando diluído, al- 
guns cuidados devem ser tomados no preparo de diaze- 
pam. Idealmente, quando disponível, a solução deve ser 
preparada em frascos de vidro a vácuo estéril ou frascos 
à base de polietileno poliolefina. Em frascos de PVC co- 
mum, há perda de 80 a 90% da droga, Além disso, as di- 
luições devem ser preparadas evitando concentrações 
maiores que 1 mg de diazepam para cada 4 mL de soro 
(preferencialmente SG 5%), e a solução diluída deve ser 
trocada no máximo a cada 8 horas”. 

Uma vez que o diazepam possui ótima biodisponibi- 
lidade na administração via oral e enteral, assim que o 
paciente apresentar tránsito gastrointestinal adequado, 
parte da medicação pode ser ofertada por via enteral. 

Quando o paciente apresenta espasmos musculares 
intensos com mínimos estímulos do meio ambiente ape- 
sar da administração de benzodiazepínicos, a sedação pro- 
funda deve ser promovida. 

O baclofeno, um agonista do receptor GABA-B, tem 
sido utilizado em diversos centros com aplicação intra- 
tecal no tratamento de tétano”, com resultados favo- 
ráveis; entretanto, não se recomenda que esta prática 
seja rotineira, especialmente em centros com pouca ex- 
periência na administração desta droga por via intrate- 
cal, em virtude dos riscos de meningite química ou arac- 
noidite. O baclofeno também pode ser administrado por 
via enteral, especialmente na fase de convalescência da 
doença, visando a promover relaxamento muscular ade- 
quado para permitir atividades de reabilitação osteo- 
muscular. 

Os bloqueadores neuromusculares só devem ser uti- 
lizados quando se alcançam doses elevadas de benzodia- 
zepínicos e os espasmos musculares continuam frequen- 
tes e intensos, ou durantes os procedimentos invasivos 
de alto risco (entubação orotraqueal, durante traqueos- 
tomia, passagem de cateter venoso central etc.). Deve-se 
ter em mente os eventos adversos secundários ao uso 
prolongado dos curares, geralmente decorrentes da imo- 
bilidade prolongada, como atrofia muscular, lesões ocu- 
lares, lesão nervosa por compressão e trombose venosa 
profunda”, 





Sedação e analgesia 

Derivados de opioide, propofol ou alfa-agonistas cen- 
trais foram utilizados em diferentes centros. Não há es- 
tudos demonstrando superioridade de algum analgosse- 
dativo específico sobre outro”. 

Alguns centros utilizam fenobarbital para promover 
coma barbitúrico nos pacientes que apresentam espas- 
mos intensos mesmo com altas doses de diazepam, como 
realizado no HCFMUSP" Nesses casos, outra droga anal- 
gésica deve ser utilizada para alívio das dores. 
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Disautonomia 

Alguns estudos observaram que, durante os episó- 
dios de disautonomia, há uma elevação importantes dos 
níveis de catecolaminas'™, entretanto, a real correlação 
entre tais níveis e alterações cardiovasculares em pacien- 
tes tetânicos ainda não foi totalmente estabelecida. 

Henriques Filho et al. observaram, por meio da mo- 
nitoração eletrocardiográfica contínua, que, nas formas 
gravíssimas de tétano, a hiperatividade simpática é detec- 
tada em 86% dos casos e em 33% das formas menos gra- 
ves da doença, e as alterações da condução cardíaca ocor- 
re na grande maioria dos casos". 

Por causa da inexatidão da fisiologia da disautono- 
mia tetânica, da ampla labilidade pressórica e cardiovas- 
cular e da rapidez da oscilação das fases simpática e pa- 
rassimpática, sugere-se o uso de drogas de meia-vida 
curta para controle dos níveis pressóricos'^". 

A noradrenalina e o nitroprussiato são as principai: 
opções para controle de grandes variações pressóricas. 
Entretanto, é importante lembrar que, durante a disau- 
tonomia, a fase de maior risco de óbito é a parassimpáti- 
ca, quando ocorre queda abrupta dos níveis pressóricos 
e bradicardia acentuada; portanto, a monitoração conti- 
nua dos níveis pressóricos, preferencialmente com a uti- 
lização da pressão arterial invasiva, é necessária”, 

Os opioides são as drogas com maior experiência no 
tratamento da disautonomia. A morfina tem se mostra- 
do efetiva no distúrbio autonômico do tétano, embora 
seu mecanismo de ação seja incerto”. 

Alguns estudos tém sugerido a associação de sulfato 
de magnésio como coadjuvante no tratamento de tétano, 
tanto para promover relaxamento muscular como para 
controlar os níveis pressóricos na disautonomia™”, En- 
tretanto, na metanálise recente realizada por Rodrigo et 
al, não foram observados resultados que sustentam o be- 








neficio desta conduta, portanto, mais estudos são neces- 
sários para tal recomendação*. 


Fisioterapia 

Medidas fisioterápicas visando à redução das seque- 
las osteoarticulares devem ser instituídas precocemente”, 
Nas fases precoces da doença, a administração de benzo- 
diazepinicos ou bloqueadores neuromusculares pode ser 
necessária para permitir uma atividade de fisioterapia res- 
piratória e motora adequada. 

Fraturas ósseas secundárias a espasmos intensos, prin- 
cipalmente das vértebras toracolombares, e avulsão do 
tendão precisam ser investigadas, sobretudo nos indiví- 
duos que tiveram quadro de opistótono ou dificuldade 
dos controles dos espasmos musculares", 


Profilaxia pós-exposição 


O uso da antitoxina tetânica após exposição depen- 
de das características do ferimento e da história vacinal 
do paciente. O Quadro 1 detalha as indicações do uso da 
vacina e da antitoxina para profilaxia após a exposição 
segundo as recomendações do Ministério da Saúde”, 

Destaca-se a importância das lesões puntiformes, ge- 
ralmente de alto risco em razão da avaliação subestima- 
da e pela presença do corpo estranho que, muitas vezes, 
não é identificado. 

Quando há indicação da imunização passiva, ela pode 
ser feita com soro antitetânico (SAT) ou imunoglobuli- 
na humana antitetânica (IGHAT), sendo a última a esco- 
Iha preferencial. A dose recomendada de SAT para profi- 
sa pós- exposição é de 5.000 UI, e a da IGHAT é de 250 





“A vacina antitetânica deve ser administrada aos indi- 
víduos conforme recomendação do Quadro 1. Salienta- 


Tipo de ferimento Vacina 
Incerta ou menos de 3 doses Ferimento superficial, limpo, sem corpo estranho, sem tecido desvitalizado — Sim Não 
Ferimento sujo, independentemente da profundidade, presença de copo Sim Sm 
estranho ou tecido desvitalizado; queimaduras; puntiformes ou 
por armas brancas e de fogo: mordeduras, politraumas: fraturas expostas. 
3 doses ou mais, sendo a Ultima dose Ferimento superficial, impo, sem corpo estranho, sem tecido desvitalizado Sim Não 
[ACRI Ferimento sujo, independentemente da profundidade, presença de copo Sm Nio* 
estranho ou tecido desvitalizado; queimaduras; fenmentos puntiformes ou 
por armas brancas e de fogo. mordeduras: poltraumss: fraturas expostas | 
3 doses ou mais, sendo a Ultima dose. Ferimento superficial, impo, sem corpo estranho, sem tecido desvitalizado NBO Não 
[onde Ro CIE Ferimento sujo, independentemente da profundidade, presença de copo Sm Não 
estranho ou tecido deswtalzado; quemaduras; puntiformes ou 
por armas brancas e de fogo: mordeduras: poltraumas: fraturas expostas 
3 doses ou mais, sendo a última dose Independentemente das características da lesão Não Não 
há menos de 5 anos 


* Se imonodeprimido, doso e/ou desnutrido, há Indicação do SAT ou IGHAT. 
Fonte: Ministério da Saúde 





-se que, quando o paciente desconhece ou não tem cer- 
teza do seu histórico vacinal, a vacina sempre deve ser 
administrada e contemporizar as doses subsequentes para 
complementar o esquema básico. A vacinação visa a pro- 
teger contra o risco de tétano por futuros ferimentos. 


Considerações finais 


Tétano é uma doença prevenível com vacinação, en- 
tretanto, é uma doença não erradicável por conta da per- 
sistência do agente no meio ambiente. Portanto, a vaci- 
nação deve ser mantida em dia em todos os indivíduos. 

No tratamento de tétano, a tríade proteção da venti- 
lação, relaxamento muscular e controle cardiovascular 
sempre deve ser priorizada. Simultaneamente, as medi- 
das antitoxina e de limpeza do foco infeccioso, além do 
antibiótico contra C. tetani, devem ser instituídas preco- 
cemente para evitar persistência da liberação e dissemi- 
nação da toxina. 

Procedimentos de fisioterapia não devem ser adiados 
pelo receio de provocar espasmos musculares. Se neces- 
sário, miorrelaxantes ou bloqueadores neuromusculares 
podem ser utilizados para permitir execução adequada 
das atividades fisioterápicas. 

Após exposição acidental, a avaliação adequada do 
foco de inoculação e o questionamento de histórico va- 
cinal devem ser realizados. Medidas de profilaxia pós-ex- 
posição devem ser aplicadas para evitar o desenvolvimen- 
to da doença, 
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Epidemiologia 


A doença de Chagas, descrita por Carlos Justiniano 
Chagas em 1909, é causada pelo protozóario Trypanoso- 
ma cruzi (T. cruzi), que se apresenta como flagelado no 
sangue periférico e fluidos biológicos, e não flagelado 
(amastigota) nos tecidos infectados, tanto de animais 
como de seres humanos. 

A doença afeta cerca de 8 milhões de pessoas e é endê- 
mica nas Américas, desde o México, ao Norte, até a Argen- 
tina e Chile, ao Sul. Os países mais afetados são Brasil, Ar- 


gentina, Venezuela, Chile, Bolívia, Paraguai e Uruguai, com 
cerca de 1 a 10% da população rural suburbana infectada, 
causando aproximadamente 12.500 mortes anuais e 41.200 
novos casos por ano". Apresenta elevada morbimortalida- 
de associada principalmente à forma cardíaca crônica, re- 
sultante da evolução de cerca de 30% dos indivíduos infec- 
tados; destes, pelo menos 10% terão formas mais graves. 
Entre as doenças infectoparasitárias, constitui a 4º causa de 
morte de indivíduos maiores de 45 anos no Brasil. 

No Brasil, uma prevalência de 4,2% foi descrita em 
inquérito realizado entre 1975 e 1980 em áreas rurais, 
com exceção do Estado de São Paulo. Considerando-se 
que a população brasileira também ocorre em áreas ur- 
banas e periurbanas, esta taxa foi revisada para 2,7% e, 
com a inclusão do Estado de São Paulo, passou a ser de 
3,196". Em 1995, a soroprevalência estimada no Brasil era 
de 1,3% com 1.961.000 infectados. A taxa de infecção de 
candidatos a doadores de sangue foi estimada em 0,2% 
em 2005. No inquérito nacional realizado a partir de 2001 
em crianças menores de 5 anos, a prevalência de infecção 
observada foi de 0,03%, sendo 2/3 determinada pela trans- 
missão congênita e 1/3 pela transmissão por via vetorial”, 

Em junho de 2006, o Brasil recebeu da Organização 
Panamericana de Saúde o certificado de controle da 
transmissão por Triatoma infestans, principal inseto ve- 
tor no país, avaliado pelo baixo índice de triatomineos 
intradomiciliares e pela redução drástica da taxa de crian- 
ças infectadas‘. 

Como consequência dos programas para a interrup- 
ção da transmissão vetorial e por sangue e derivados, co- 
ordenados em vários países‘, registrou-se redução de 70% 
do número de novas infecções na América do Sul, com 
ausência de infecção ativa em crianças. 

A doença de Chagas é hoje considerada uma ende- 
mia urbana, em consequência da migração de grandes 
contingentes populacionais da região rural para áreas ur- 
banas‘. Estima-se que 300.000 bolivianos vivam na Gran- 
de São Paulo, sendo a prevalência da infecção chagásica 
na população da Bolívia de 6,8% e a prevalência em do- 
adores de sangue chegue a 896*. 

Dados recentes mostram que a doença de Chagas cons- 
titui um problema de saúde pública em 19 países endêmi- 





cos e também em países antes não endémicos da Europa 
(Espanha, Franca, Itália, Inglaterra), Ásia (Japão), Austrá- 
lia e América do Norte (Estados Unidos e Canadá), com 
indices de infecção variáveis conforme o país analisado 
(1 a 2696)*. Acredita-se que mais de 300.000 individuos 
infectados vivam nos EUA, dos quais pelo menos 30.000 
a 45.000 tenham cardiopatia”. O número de pacientes in- 
fectados na Europa em 2009 foi estimado entre 68.300 e 
123.000, com aproximadamente 20 a 180 recém-nascidos 
infectados”. Migrantes infectados são descritos como fon- 
te da infecção transmitida por sangue e hemoderivados, 
por transplante de órgãos e transmissão vertical, além da 
ocorrência da reativação em pacientes imunodeprimidos 
com a forma crônica da doença. Na América Latina, esti- 
ma-se a presença de 300.000 novos casos por ano, com 2 
a 3 milhões de pacientes com complicações crônicas da 
moléstia atingindo 21.000 óbitos/ano. 

Além da inoculação do parasita a partir da picada dos 
triatomíneos, verifica-se a emergência de surtos de trans- 
missão por via oral como a principal forma de transmis- 
são em regiões com controle de transmissão intra e peri- 
domiciliar. Desta forma, cerca de 119 casos agudos 
distribuídos por 7 a 8 surtos foram descritos fora da Ama- 
zónia entre 1965 e 2009 em regiões nas quais a transmis- 
são vetorial estava sob controle. De 2000 a 2013, 1.574 ca- 
sos agudos foram registrados, 90% na Região Norte, dos 
quais 68,7% associados à ingestão de bebidas e alimen- 
tos contaminados e 7% à transmissão vetorial”. 


Vetores 


Os vetores biológicos são insetos hematófagos do- 
mésticos e silvestres, da subfamília Triatominae (Hemip- 
tera, família Reduviidae), sendo conhecidos como “bar- 
beiro”, “chupão”, “procotó” ou “bicudo” e, na língua 
espanhola, por “vinchuca”. A transmissão é feita por in- 
setos machos e fêmeas, em todas as fases de seu desenvol- 
vimento. A maioria das espécies dos triatomineos é sil- 
vestre e está associada a uma bioversidade de fauna e 
flora, e uma espécie considerada silvestre pode tornar-se 
domiciliada em função das alterações das condições eco- 
lógicas. Cerca da metade das 145 espécies conhecidas fo- 
ram descritas no Brasil. As mais frequentes são: Triatoma 
infestans, Triatoma pseudomaculata, Triatoma sordida, 
Triatoma brasiliensis, Triatoma rubrovaria (Rio Grande 
do Sul), Triatoma vitticeps (Rio de Janeiro e Espírito San- 
to), Panstrongilus megistus, Panstrongylus lutzi (Ceará e 
Pernambuco), Rhodnius prolixus, Rhodnius pallescens, 
Rhodnius nasutus (Nordeste brasileiro). Na Amazônia: 
Rhodnius pictipes, Rhodnius robustus, Rhodnius bret 
Panstrongylus geniculatus, Panstrongylus lignarius e Tria- 
toma maculata. Os vetores triatomíneos são encontrados 
em extensa área nas Américas", desde os Estados Unidos 
€ o México, ao Norte, até a Argentina e o Chile, ao Sul. Os 
géneros Triatoma e Panstrongylus associam-se preferen- 
cialmente a hospedeiros terrestres, e Rhodnius, em pal- 
meiras. As espécies que se adaptaram ao domicílio e pe- 
ridomicílio (galinheiros, chiqueiros, restos de madeira, 
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tijolos etc.) têm papel fundamental no ciclo de transmis- 
são ao homem. 


Reservatórios 


Reservatório é um sistema constituído por várias es- 
pécies, responsáveis pela manutenção do parasita na na- 
tureza, cuja competência é representada pela presença de 
parasitemia suficiente para infectar o vetor. Um largo es- 
pectro de mamíferos e não mamíferos constituem-se em 
reservatórios, com destaque para animais silvestres como 
quatis, gambás e tatus que se aproximam do peridomici- 
lio em zonas rurais (galinheiro, chiqueiro, currais, depó- 
sitos etc). Alguns animais podem ser infectados, mas não 
apresentam parasitemia suficiente para funcionarem como 
reservatórios, podendo os cães servir como sentinela da 
infecção na região. 


Vias de transmissão 


Transmissão vetorial 


A transmissão primária da doença de Chagas é veto- 
rial, que se dá por meio das excretas dos triatomíneos. Es- 
tes, ao picar o hospedeiro, em geral defecam após o re- 
pasto, eliminando as formas metacíclicas infectantes, que 
penetram pelo orifício da picada ou por solução de con- 
tinuidade deixada pelo ato de coçar. Nos Estados Unidos, 
cerca de 20% dos triatomíneos estão infectados (Triato- 
ma sanguisuga — Leste dos EUA; T. gerstaecke: fexas 
Central e Sul até o México; T. protacta e T. rubida — Ari- 
zona e Califórnia)", supondo-se que o baixo indice de in- 
fecção humana dependa do hábito dos insetos de defecar 
cerca de 20 a 30 minutos após a picada, portanto, longe 
da porta de entrada. Além disto, as condições socioeco- 
nómicas dos EUA tornam as moradias menos suscetíveis 
à colonização dos triatomíneos. 

No Brasil, a transmissão vetorial foi muito intensa 
antes do controle de T. infestans (no Estado de São Pau- 
lo, na década de 1970, e no país, desde junho de 2006), 
embora ainda sejam registrados casos agudos na Amazó- 
nia brasileira. 














Transmissão oral 


A transmissão oral ocorre pela ingestão de alimentos 
ou bebidas (caldo de cana, açaí, bacaba, sucos) contami- 
nadas acidentalmente por triatomíneos infectados ou pela 
secreção de marsupiais contendo elevada concentração de 
parasitas. A transmissão durante o aleitamento materno já 
foi registrada, e foi atribuída não ao leite, mas ao contato 
com sangue da mãe por meio de fissura mamilar'?. 


Transmissão por transfusão de sangue e 
hemoderivados 


A triagem em bancos de sangue utilizando técnicas so- 
rológicas de alta sensiblidade tem sido um método eficien- 


485 








486 


CLÍNICA MEDICA © DOENÇAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS 


te para o controle desta forma de transmissão. Com o de- 
créscimo das taxas de infecção para menos de 0,4%, é 
preconizado o uso de apenas uma prova para triagem em 
bancos de sangue de candidatos a doadores de sangue. 


Transmissão vertical 


O risco de transmissão da mãe para o feto é estimado 
em 1% no Brasil, com variação de 0,5 a 4%, principalmen- 
teapós o 3º mês de gestação. No entanto, pode ocorrer du- 
rante toda a gestação e no momento do parto. A taxa re- 
gistrada na Bolívia também é variável, mas ocorre em níveis 
mais elevados de 4,9 a 696. Na coinfecção HIV- T. cruzi, ta- 
xas de transmissão de cerca de 50% tém sido regi: 
ea infecção é seguida de elevada morbimortalidade". 


Transmissão por transplante de órgãos 


Tem sido registrada na ausência de triagem adequa- 
da de doadores potencialmente infectados, procedentes 
de regiões endêmicas para doença de Chagas'*. Recomen- 
da-se a utilização de pelo menos dois métodos de tria- 
gem de elevada sensibilidade. 


Transmissão por acidentes perfurocortantes 


Este tipo de acidente ocorre preferencialmente du- 
rante a manipulação de material biológico, por exemplo, 
no trabalho com animais infectados em laboratório, e, 
menos comumente, na manipulação de material conta- 
minado de pacientes. É necessária a implementação de 
práticas seguras para a prevenção da infecção em labora- 
tório e a vigilância para monitorar indivíduos que sofre- 
ram acidentes. 


Imunopatogenia 


As formas tripomastigotas inoculadas por escarifica- 
ção ou por contaminação oral invadem as células do hos- 
pedeiro e diferenciam-se em formas amastigotas intrace- 
lulares que se multiplicam. Após nova diferenciação para 
formas tripomastigotas, ocorre a ruptura celular, e os tri- 
pomastigotas vão para a circulação sanguínea, dissemi- 
nando-se para diferentes órgãos e tecidos. Em geral, 10 
dias após a infecção, observa-se ativação policlonal de lin- 
fócitos T e B. Atribui-se papel protetor à transferência 
passiva de IgG-2. IL1-2, IF-gama e TNF-alfa desempe- 
nham papel fundamental na fase aguda, seguindo-se a 
ativação de macrófagos e secreção de produtos interme- 
diários do nitrogênio, capazes de controlar a replicação 
do parasita. Em pacientes com a forma aguda inaparen- 
te, observou-se menor resposta linfoproliferativa e cito- 
tóxica frente a antígenos de T. cruzi, bem como menor 
resposta de hipersensibilidade tardia a antígenos ubiqui- 
tários e do parasita. Atribuem-se a miocardite e outras 
manifestações da fase aguda à ação direta do parasita, po- 
rém pode-se encontrar infiltrado inflamatório no tecido, 
resultante da reação de hipersensibilidade tardia media- 


da por CD4. Após a fase aguda, verifica-se uma parasite- 
mia baixa e intermitente com persistência do parasita nos 
tecidos. Segue-se a fase crônica, sem manifestações clíni- 
cas durante anos, podendo 10 a 30% dos infectados vir a 
apresentar comprometimento cardíaco ou digestivo. 

Na fase aguda, as lesões são causadas principalmen- 
te pela presença do parasita, seguindo-se uma resposta 
celular mediada por CD4 que amplifica a resposta imu- 
ne, havendo, após os primeiros dias da fase aguda, inten- 
so infiltrado inflamatório com presença do parasita e in- 
filtrado linfomononuclear não só no miocárdio, mas em 
outros órgãos e tecidos 

Após cerca de 4 a 6 semanas da fase aguda, ocorre di- 
minuição da parasitemia. Na grande maioria dos casos, 
esta interação ocorre sem sintomas e sinais, mesmo sem 
tratamento antiparasitário, com o paciente evoluindo 
para a fase crônica da doença, que pode se apresentar sob 
as formas indeterminada, cardíaca, digestiva ou mista 
(cardíaca + digestiva). 

Na fase crônica, a presença do parasita nos tecidos 
cardíacos é essencial para promover infiltrado inflama- 
tório e evolução da miocardiopatia com alteração do sis- 
tema de condução e do ritmo, evoluindo com fibrose e 
insuficiência cardíaca de diferentes graus!*'*, 

O estudo da interação hospedeiro-parasita tem mos- 
trado que os pacientes na forma cardíaca tendem a apre- 
sentar uma resposta TH] frente aos antígenos de T. cru- 
zi, tanto no sangue periférico como no tecido cardíaco, 
lamatórias, enquanto pa- 
cientes na forma indeterminada modulam a infecção fren- 
te aos antigenos do parasita, com uma resposta do tipo 
TH2 e secreção de IL-10”. 








Formas clínicas 


Forma aguda 


A forma aguda aparente ocorre em apenas 1 em cada 
30 infectados por via vetorial. Nesta fase, as lesões são cau- 
sadas pelo parasita, e respostas inflamatórias são conse- 
quentes à sua presença. A partir de linfáticos regionais na 
área de inoculação, os parasitas disseminam-se via sistema 
fagocítico nuclear, evoluindo com acometimento regional 
e generalizado dos nódulos linfáticos, do figado e do baço. 

O período de incubação é variável conforme a via de 
transmissão, sendo de 4 a 15 dias na transmissão vetorial, 
de2a 11 dias na transmissão oral e de 30 a 112 dias na trans- 
missão por sangue e hemoderivados. 

A doença se expressa com síndrome febril de 38 a 39°C, 
cefaleia, mialgia, vômitos, artralgia, anorexia e prostração. 
Em cerca de 50% dos casos de transmissão vetorial, po- 
dem-se observar os sinais de porta de entrada (chagoma 
de inoculação) que, na face, é representado por edema uni- 
lateral na pálpebra superior e inferior (Figura 1). 

A disseminação pelo sistema fagocítico mononucle- 
ar é acompanhada de adenomegalia regional ou genera- 
lizada, hepato e esplenomegalia, exantema cutâneo e ede- 
ma não inflamatório localizado ou generalizado e não 








= Figura 1. Paciente com doença de Chagas apresentando sinal de 
Romaña. 
Fonte: Departamento de Moléstis Infecciosas e Parasitárss da FMUSP. 


associado à insuficiència cardíaca, insuficiència renal ou 
hipotireoidismo. A doença aguda pode se manifestar mais 
gravemente em 5 a 10% dos casos, principalmente em 
lactentes e idosos, com miocardite e meningoencefalite, 
e pode causar o óbito do paciente. Pode ocorrer ainda in- 
tensa desnervação dos plexos mioentéricos. 

Nos casos de transmissão oral, não há externos 
de porta de entrada, embora a hemorragia digestiva pos- 
sa fazer parte desse quadro. O quadro clínico é similar ao 
da transmissão por via vetorial, e o exantema é mais fre- 
quente nesses casos. Pode-se assemelhar à febre tifoide 
ou toxoplasmose — forma tifoídica com exantema macu- 
lopapular, petequial ou mesmo eritema nodoso. 

Em alguns surtos de transmissão oral, miocardite, pe- 
ricardite com derrame pericárdico, seguidos de tampo- 
namento cardíaco são importantes causas de morbidade 
e mortalidade e devem ser precocemente diagnosticados 
para evitar o óbito do paciente. 

O diagnóstico diferencial inclui síndrome da mono- 
nucleose infecciosa, leptospirose, dengue, hantavirose, 
miocardite, hepatites virais, glomerulonefrite e menin- 
goencefalites. 






Exames complementares 

Na forma aguda, o leucograma pode mostrar linfo- 
citose com linfócitos atípicos. 

Eletrocardiograma, radiografia da área cardíaca e, na 
suspeita de miocardite, ecocardiograma são exames com- 
plementares importantes. Dentre as alterações eletrocar- 
diográficas, podem ser registradas: alterações de ritmo 
(arritmias atriais e supraventriculares ou extrassístoles 
ventriculares), distúrbios de condução (bloqueio atrio- 
ventricular [BAV], bloqueio de ramos direito ou da divi- 
são anterossuperior) e outras alterações de baixa volta- 
gem de QRS, alterações de T e aumento de intervalo PR. 


Forma crônica 


Após 12 semanas do início da infecção, há controle 
da parasitemia, que passa a ser baixa e intermitente no 
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sangue periférico. As formas amastigotas localizam-se 
em infiltrados linfomononucleares focais no miocárdio 
e nos plexos mioentéricos. A doença é inicialmente as- 
sintomática e não apresenta sinais de comprometimen- 
to cardíaco e/ou digestivo, podendo apresentar-se nas 
formas descritas a seguir. 


Forma indeterminada 

Esta forma é apresentada por aproximadamente 60% 
dos pacientes de áreas endêmicas e representa o início 
da fase crônica da doença. O paciente não tem sintomas 
nem sinais de doença, apresentando-se normal ao exame 
físico. 

O ECG de repouso mostra-se sem alterações, e radio- 
grafias de coração, esófago e cólon também são normais. 
Cerca de 30 a 60% desses pacientes podem apresentar al- 
terações no ecocardiograma e na eletrocardiografia diná- 
mica, e estudos com radioisótopos e histopatológicos de- 
tectam alterações em 30 a 60% dos pacientes, porém com 
preservação da função cardiocirculatória. Esse quadro 
poderá perdurar por toda a vida do indivíduo infectado. 
Por outro lado, a cada ano, 1 a 2% dos pacientes na for- 
ma indeterminada podem evoluir para a forma cardíaca, 
digestiva ou associada (cardiodigestiva). 








Forma cardíaca 

A forma cardíaca é registrada em cerca de 30% dos 
pacientes de regiões endêmicas do país e é mais comum 
em homens acima dos 25 anos de idade, manifestando- 
-se com as seguintes síndromes: 

= Insuficiência cardíaca congestiva (ICC), com disp- 
neia e tosse. 

= Arritmias simples ou complexas, acompanhadas 
de palpitações. 

= Distúrbios de condução com bloqueios atrioventri- 
culares, por exemplo, a síndrome de Stokes-Adams, com 
síncope por baixo débito, com indicação de marca-passo, 
bradiarritmias e taquiarritimias associadas a tonturas. 

= Acidentes tromboembólicos. 

São consideradas alterações compatíveis com a do- 
ença de Chagas as seguintes alterações observadas ao ele- 
trocardiograma de repouso: 

= Alterações de condução: bloqueio completo do 
ramo direito; bloqueio da divisão anterossuperior do ramo 
esquerdo; bloqueio do ramo direito; graus diversos de 
BAV, transitórios ou nào; BAV de 2º grau Mol 
queio atrioventricular total (BAVT); ritmo juncional; 
sociação atrioventricular associada ao bloqueio da divi- 
são anterossuperior do ramo esquerdo. 

= Alterações de ritmo: arritmias ventriculares com- 
plexas, como extrassístoles ventriculares, polimórficas, 
podendo ser aos pares; taquicardia ventricular nào sus- 
tentada (TVNS) ou taquicardia ventricular sustentada 
(TVS); fibrilação atrial (FA). 

m Alterações de T e QRS: alterações primárias do seg- 
mento ST e da onda T; áreas eletricamente inativas (on- 
das Q patológicas, perda ou não progressão da onda R 
nas derivações precordiais); baixa voltagem do QRS. 









487 








488 


CLINICA MEDICA © DOENÇAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS 


A disfunção ventricular encontrada na miocardiopa- 
tia chagásica é expressa ao ecocardiograma como fração 
de ejeção (FE) < 50%, sendo associada à manifestação cli- 
nica de insuficiência cardíaca com ou sem sinais de con- 
gestão. Segundo a classificação clínica de insuficiência 
cardíaca da New York Heart Association (NYHA), a clas- 
se funcional I inclui indivíduos assintomáticos com limi- 
tação para esforços similar à de indivíduos normais; a 
classe funcional II corresponde a pacientes com sintomas 
desencadeados por atividades cotidianas, como tomar ba- 
nho ou lavar louça; a classe funcional III diz respeito aos 
pacientes com sintomas desencadeados no exercício de 
atividades menos intensas que as cotidianas ou aos pe- 
quenos esforços; e a classe funcional IV corresponde a pa- 
cientes com sintomas persistentes ao repouso. 

Estudo desenvolvido no Brasil mostrou que um es- 
core prognóstico pode ser estabelecido com base nos se- 
guintes fatores'*: 

1. Classe funcional NYHA III ou IV (5 pontos). 

2. Cardiomegalia à radiografia do tórax (5 pontos). 

3. Anormalidade segmentar ou global da parede dos 
ventrículos (3 pontos). 

4. TVNS ao Holter de 24 horas (3 pontos). 

5. Baixa voltagem do QRS ao eletrocardiograma (2 
pontos). 

6. Género: masculino (2 pontos). 

Assim, um escore de 0 a 6 é considerado baixo, com 
taxas de mortalidade de 2 e 1096 aos 5 e 10 anos, respec- 
tivamente, Um escore de 7 a 11 é considerado intermedi- 
ário, com taxas de mortalidade de 18 e 44% aos 5 e 10 
anos, respectivamente; e um escore de 12 a 20 é conside- 
rado alto, com taxas de mortalidade de 67 e 84% aos 5 e 
10 anos, respectivamente. 


Tratamento sintomático e cirúrgico 

O tratamento de pacientes com arritmia e com insu- 
ficiência cardíaca é realizado com diuréticos, inibidores da 
ECA, espironolactona, betabloqueadores e digitálicos. O 
medicamento de escolha é a amiodarona 200 a 400 mg/dia 
para a arritmia ventricular complexa sintomática, a arrit- 
mia ventricular frequente ou a TVNS sintomática. Antico- 
agulantes são reservados a pacientes com embolias prévias 
ou fibrilação atrial associadas à cardiomegalia e à insuficién- 
cia cardíaca. 

O tratamento cirúrgico é reservado a pacientes com 
insuficiência cardíaca refratária, podendo ser submetidos 
à ablação de foco de arritmia, implantação de cardiodes- 
fibrilador, estimulação ventricular multissitio e, finalmen- 
te, transplante cardíaco. 


Forma digestiva 


Megaesófago 

A forma digestiva é encontrada quase exclusivamen- 
te ao sul da bacia Amazónica (principalmente na Argen- 
tina, na Bolivia, no Brasil e no Chile), sendo rara nos pa- 
íses do norte da América do Sul, na América Central e no 
México. As principais disfunções gastrointestinais são o 


megaesófago, o megacólon ou ambos, e desenvolvem-se 
em cerca de 10 a 15% dos pacientes na fase crónica. 

O paciente apresenta queixas de dificuldade de de- 
glutição ou disfagia progressiva a sólidos e depois a liqui- 
dos, dor retroesternal (esofagite de refluxo), regurgitação, 
hipersalivação e hipertrofia da glândula parótida. 

De acordo com o grau de dilatação, a coordenação 
motora e o tempo de trânsito, as manifestações do me- 
gaesófago são classificadas em 4 grupos, sendo a maior 
parte dos casos classificada nos grupos II e III", 

= Grupo I: ausência de estase, diâmetro dentro dos 
limites normais, com tempo de trânsito aumentado da 
boca ao estômago, embora o diâmetro do esófago esteja 
dentro dos limites normais. 

* Grupo II: dilatação moderada do esôfago e inco- 
ordenacáo motora. 

= Grupo III: dilatação e tempo de trânsito mais pro- 
nunciados e atividade motora diminuída. 

= Grupo IV: formas avançadas com grande dilatação 
e alongamento do esôfago (dolicomegaesófago). 

As complicações são esofagite de estase, úlceras de 
esôfago, perfuração e concomitância com neoplasia. As 
consequências do megaesófago de graus III e IV são a des- 
nutrição e a caquexia, bem como episódios de broncoas- 
piração e broncopneumonia. 


Estômago, duodeno e intestino delgado 

O comprometimento dessas vísceras ocorre menos 
frequentemente com diminuição da secreção ácida, e pode 
haver sintomas similares ao de dispepsia gástrica por com- 
prometimento do duodeno e síndrome de supercresci- 
mento bacteriano. Mais raramente, ocorre megaduode- 
no, megajejuno e megaíleo. 


Di " 5 
É realizado com base no quadro clínico e no estudo 
radiológico contrastado do esôfago e exame endoscópi- 
co, que avalia a possibilidade de estenose orgânica, con- 
dições da mucosa e presença de possíveis tumores. 


Diagnóstico diferencial 
Estenose por neoplasias malignas, divertículo de esófa- 
go, esofagite de refluxo, estenose por ingestão de cáusticos. 


Tratamento do megaesófago, megaduodeno, megajejuno e 
megaileo 


As formas digestivas são tratadas com dieta alimen- 
tar e sintomáticos. Pode ser recomendado tratamento ci- 
rúrgico nas formas mais graves”. 

1. Tratamento clínico: para pacientes com megaesó- 
fago não avançado. 

2. Recomendações dietéticas: menor volume em in- 
tervalos menores, com mastigação adequada, evitando 
alimentação próxima ao horário de repouso. 

3. Tratamento medicamentoso: tratamento de eso- 
fagite de refluxo, nifedipina, dinitrato de isossorbitol, nu- 
trição enteral quando necessária, injeção de toxina botu- 
Iinica no esfincter inferior do esófago para relaxamento. 











^. Tratamento cirúrgico: dilatação por sonda, dilata- 
ção por balão, cirurgias em caso de pacientes sem respos- 
ta ao tratamento clínico-medicamentoso ou com mega- 
esôfago graus II, III e IV (sintomático), enterectomia 
parcial ou anastomose duodenojejunal. 


Megacólon 

Em virtude da desnervação dos plexos intramurais 
do cólon, há alterações na motilidade levando à obstipa- 
ção e à dilatação. Ocorre constipação alternada com diar- 
reia paradoxal. A obstipação varia de 6 dias a 6 meses com 
presença de fecaloma. Como complicação, pode ocorrer 
o volvo na presença de um cólon alongada (dolicocólon), 
com bloqueio da circulação arterial por torsão do cólon 
sobre a sua própria raiz, que pode causar o óbito do pa- 
ciente, se não for revertido prontamente. 


Tratamento do megacólon 

1. Clínico: indicado para pacientes com menos sin- 
tomas, sem complicações ou com risco para tratamento 
cirúrgico ou idade avançada. 

2. Medidas higienodietéticas: ingestão abundante de 
água, aumento da ingestão de alimentos que favoreçam 
o tránsito intestinal, laxantes osmóticos ou óleo mineral, 
evitar alimentos obstipantes, evitar uso de medicamen- 
tos constipantes (opioides, diuréticos, antidepressivos, 
anticonvulsivantes, antiácidos à base de hidróxido de alu- 
mínio), lavagem intestinal quando necessário. 

3. Fecaloma: lavagens intestinais repetidas e, se ne- 
cessário, remoção manual. 

^. Volvo de sigmoide: redução do volvo por via en- 
doscópica ou cirúrgica, quando indicada. 

5. Cirúrgico: cirurgia eletiva quando refratário ao 
tratamento clínico ou em caso de complicações (volvo ou 
fecaloma). 


Doenga de Chagas em imunodeprimidos 
A reativação da doença de Chagas crônica pode ocor- 


rer sob forma de quadros oligossintomáticos, paniculite e 
mononucleose infecciosa-símile em transplante renal, e sob 
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forma de quadros graves de miocardite, pericardite, ence- 
falites em transplante de coração e de outros órgãos sóli- 
dos, além de quadros de meningoencefalite (mais frequen- 
te), miocardite, meningoencefalite + miocardite, em 
pacientes com Aids?!, Ressalta-se que nem sempre o pa- 
rasita é visualizado por exame microscópico direto no san- 
gue periférico, e, portanto, a pesquisa no sítio da lesão é mais 
sensível (biópsia do tecido lesado e exame de líquido cefalor- 
raquidiano [LCR] ou material biológico do sítio da lesão). 

Desde janeiro de 2004, a reativação da doença de Cha- 
gas (meningoencefalite e/ou miocardite) passou a ser re- 
conhecida oficialmente na lista de doenças indicativas de 
Aids para o Sistema Único de Saúde (SUS), no sistema 
nacional de saúde. 


Fatores associados 
Mais de 80% dos casos de reativação estão associa- 
dos a baixos níveis de CD4 (abaixo de 200/mm)!*?22, 


Coinfecção HIV-T cruzi 

Com a superposição de áreas comuns com a pande- 
mia de HIV/Aids, a estimativa do número de casos de coin- 
fecção no país é de mais de 16.000 casos, com base na fre- 
quéncia de 1,3% de infecção por T. cruzi em Ambulatório 
de Referência para HIV da Unicamp, e no número total 
de pacientes infectados por HIV e portadores de Aids. Este 
valor está muito aquém de cerca de 300 casos de coinfec- 
ção publicados, segundo Almeida et al. Dados recentes 
da Organização Panamericana da Saúde estimam em cer- 
ca de 8 milhões de infectados por T. cruzi nos países da 
América Latina e dados da OMS/Unaids estimam cerca 
de 1,4 milhão de infectados na América Latina. Em estu- 
do desenvolvido na Argentina, a frequência observada de 
coinfecção HIV/T. cruzi em não usuários de drogas foi 
pelo menos o dobro (2,6%) da observada no Brasil, suge- 
rindo, para não usuários de drogas na Argentina, uma es- 
timativa de 2. 860 pacientes coinfectados, a partir do nú- 
mero de pacientes com infecção por HIV (Unaids, 2010). 

Em pacientes com coinfecção T. cruzi/HIV, deve-se 
considerar o risco de reativação da doença de Chagas com 
miocardite (Figura 2) e/ou meningoencefalite (Figura 3) 





= Figura 2. Área cardíaca em paciente com infecção por HIV antes e apás miocardte por reativação da doença de Chagas (com permissão dos autores). 
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= Figura 3. Formas 


tripomastigotas em liquido cefalorraquidiano (LCR) 
de paciente com infecção por HIV e reativação da doença de Chagas. 


em vigência da imunodepressão causada pelo HIV, par- 
ticularmente com níveis de linfócitos TCD4+ menores 
de 200 células/mm? 212, 

Embora a reativação em imunodeprimidos por neo- 
plasias já tenha sido descrita desde a década de 1960, ape- 
nas no início da década de 1990 começaram a ser relata- 
dos casos de reativação da doença de Chagas em pacientes 
coinfectados pelo HIV, com exposições variadas a ambos 
os patógenos, desde aquisição concomitante em transfu- 
sões de sangue ou por uso de drogas injetáveis, até infec- 
ção tardia pelo HIV em paciente proveniente de zona en- 
démica para doença de Chagas. 

As estimativas de ocorrência de reativação na popula- 
ção de coinfectados variam de 10 a 41,2%?). No maior es- 
tudo prospectivo, a taxa observada em 53 pacientes foi de 
20,896". A taxa de reativação observada em pacientes coin- 
fectados, sem reativação ao serem incluídos, é de cerca 10% 
(Shikanai Yasuda Ma & Novaes CG, informações pessoais). 


Diagnóstico clínico da reativação 

A reativação manifesta-se mais comumente como me- 
ningoencefalite (74% dos casos), miocardite (17,196) e mio- 
cardite + meningoencefalite (7,99%). Mais raramente, em 
estudos prospectivos, foram registradas formas oligossin- 
tomáticas em paciente apenas com quadro febril ou erite- 
ma nodoso no acompanhamento ou mesmo forma assin- 
tomática em mãe que deu à luz uma criança com doença 
de Chagas grave. Mielite, peritonite e colpite foram descri- 
tos em pacientes imunodeprimidos. Na meningoencefali- 
te chagásica, ocorre síndrome febril, síndrome convulsiva 
e síndrome de hipertensão intracraniana, salientando-se 
sinais localizatórios com deficiências motoras ou convul- 
sões?3, Aos exames de imagem, lesões hipodensas, isoladas 
ou múltiplas, ocupam espaço, com ou sem reforço pós- 
-contraste, em substância branca dos hemisférios cerebrais, 
assemelhando-se às lesões provocadas por neurotoxoplas- 
mose e linfoma primário de SNC, que devem ser lembra- 
dos no diagnóstico diferencial. Há aumento discreto de lin- 
fócitos e monócitos, glicose normal ou pouco diminuída 
e aumento leve ou moderado no LCR. Mais frequentemen- 
te, o parasita é visualizado no LCR, podendo ou não ser 
detectado à microscopia direta do sangue periférico. Na 


falta de resposta terapêutica ao benznidazol, lembrar a hi- 
pótese de síndrome de reconstituição imune, representa- 
da por uma resposta exacerbada do hospedeiro após recu- 
peração da imunidade sem participação importante do 
parasita, particularmente se a instituição da terapêutica an- 
tirretroviral for precoce. Deve-se aguardar pelo menos 2 a 
3 semanas de tratamento antiparasitário antes da introdu- 
ção da terapéutica anti; 

A miocardite na reativação pode ser de dificil diag- 
nóstico como causa de reativação, em função da própria 
evolução natural da miocardiopatia crônica, e pode ocor- 
rer insuficiência cardíaca e até choque cardiogênico ou 
arritmias? O diagnóstico pode ser realizado pela visu- 
alização de parasitas ao exame microscópico direto, mas 
o exame é mais sensível se for executado diretamente no 
sítio acometido, por biópsia do miocárdio, com identifi- 
cação de amastigotas no infiltrado inflamatório. 


História natural 

Na fase aguda, a maioria dos indivíduos infectados por 
T. cruzi é oligo ou assintomática. Dos pacientes sintomáti- 
cos, cerca de 10% desenvolverão formas graves como me- 
ningoencefalite e miocardite. Pacientes não tratados na fase 
aguda evoluem para a forma crônica da doença. 

Na forma crônica, cerca de 60 a 70% situam-se inicial- 
mente na forma indeterminada e, em função da região en- 
dêmica, há registros de evolução de 1 a 2% ao ano para as 
formas cardíaca e/ou digestiva. Calcula-se que cerca de 30% 
dos infectados têm ou terão cardiopatia crônica, e que pelo 
menos 10% destes apresentarão formas graves. 

A forma cardíaca tem importante impacto econômi- 
co por gerar absenteísmo. Portanto, deve-se considerar o 
custo do tratamento das formas graves cardíacas e diges- 
tivas com implantação de marca-passo ou intervenções 


Diagnóstico 


Diagnósticos etiológico, parasitológico, 
sorológico, histopatológico e molecular 


Fase aguda 
Microscopia direta no sangue periférico ou líquidos biológicos 
Representa o padrão-ouro para o diagnóstico da do- 
ença de Chagas na fase aguda. A pesquisa deve ser inicial- 
mente realizada no sangue a fresco, devendo a amostra 
de sangue ser simultaneamente coletada em tubo com 
anticoagulante (creme leucocitário), ou sem anticoagu- 
lante (Strout) ou micro-hematócrito, para pesquisar o pa- 
rasita por um desses métodos de concentração, caso o 
exame a fresco seja negativo. 


O achado de ninhos de amastigotas em meio a infil- 
trado inflamatório agudo nos tecidos é sugestivo de fase 
aguda. Nos casos de reativação, a pesquisa nos tecidos 
(miocárdio, encefalites) é mais sensível do que no san- 
gue periférico. 
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= Figura 4. Tripomastigotas em sangue de rato (A) e amastigotas em miocárdio de rato (B). 


Utiliza-se a partir da 3* semana da infecção. Presen- 
ça de anticorpos IgM anti-T. cruzi, excluídos falsos-posi- 
tivos (absorver com fator reumatoide) [36-38]. Reativi- 
dade cruzada pode ocorrer com leishmaniose, malária, 
hanseníase, doenças autoimunes, entre outras. Embora a 
presença de anticorpos da classe IgM possa ser sugestiva 
da fase aguda, por falta de padrão positivo e presença de 
reatividade cruzada em várias infecções, o laboratório de 
referência é a Fundação Ezequiel Dias (Funed), de Minas 
Gerais, para confirmação em termos de vigilância epide- 
miológica. Para a confirmação de um caso agudo por an- 
ticorpos IgG, são necessárias duas coletas com intervalo 
de 21 dias, com demonstração de soroconversão de au- 
sência para presença de anticorpos ou aumento de mais 
de. 

Embora sem validação, uma prova molecular PCR 
positiva num paciente previamente sem doença de Cha- 
gas tem o mesmo significado de uma soroconversão e 
aponta a presença de DNA do parasita, sendo mais pre- 
coce do que a presença de anticorpos. No entanto, pa- 
cientes nos quais a doença de Chagas crónica possa coe- 
xistir com uma doença aguda febril em surtos epidémicos 
poderiam apresentar uma PCR positiva sem relação di- 
reta com contaminação num surto atual. 

Como esta prova é positiva em cerca de 50% na fase 
crônica, não diferencia pacientes na fase crônica de pa- 
cientes em fase aguda, exceto se previamente não infec- 
tados. Adicionalmente, não está comercializada e não foi 
validada em nosso meio, sendo confiável em poucos la- 
boratórios reconhecidos por especialistas. 


Diagnóstico da doença congênita 

Recomenda-se realizar a pesquisa do parasita no re- 
cém-nascido nos primeiros 10 dias de vida, por méto- 
dos diretos ou indiretos. Apesar de não ser comerciali- 
zada, a prova de PCR tem-se revelado mais sensível para 
o diagnóstico do que provas parasitolégicas. Quando 
não houver exame parasitológico positivo nem sinais e 
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sintomas de doença congênita, recomenda-se repetir as 
provas sorológicas (pesquisa de anticorpos anti-T. cru- 
zi da classe IgG ) aos 9 meses de idade. Os anticorpos 
presentes antes deste período podem ter sido transferi- 
dos pela mãe. Diante da ausência de anticorpos, fica ex- 
cluída a transmissão vertical. 

Em casos de alta parasitemia na mãe, decorrente da 
presença de doença de Chagas aguda ou coinfecção T. 
cruzi+HIV, recomenda-se a pesquisa do parasita até 2 me- 
ses após o nascimento (exames parasitológicos diretos, xe- 
nodiagnóstico e hemocultura) e, caso negativa, realizar as 
provas sorológicas após 9 meses de vida da criança. 


Fase crônica 
Provas sorológicas ELISA, reação de imunofluorescéncia 
indireta e reação de hemaglutinação indireta 

O padrão-ouro para o diagnóstico da doença de Cha- 
gas é representado pela presença de anticorpos IgG anti- 
-T. cruzi, detectados por imunoensaio (ELISA), imuno- 
fluorescência indireta ou hemaglutinação indireta. Estes 
ensaios apresentam elevada sensibilidade, mas a especi- 
ficidade não é ideal, de modo que ocorre reatividade cru- 
zada com outras doenças, conforme já referido. 

Recomenda-se a utilização de duas técnicas distintas, 
ou o imunoensaio com antígenos diferentes. Considera-se 
a presença de infecção mediante exame positivo por duas 
técnicas ou pela mesma técnica em duas amostras diferen- 
tes. Não há obrigatoriedade de notificação compulsória 
dos pacientes na fase crônica da doença de Chagas. Dian- 
te de pacientes que apresentam provas sorológicas incon- 
clusivas (uma positiva e uma negativa ou duvidosa, ou duas 
duvidosas, ou resultados contraditórios em diferentes amos- 
tras), pode-se recorrer a provas de elevada sensibilidade e 
especificidade, porém não disponíveis na rotina (Immu- 
noblot com antígenos de tripomastigotas ou ELISA com 
antígenos recombinantes) e/ou PCR e/ou hemocultura. 








Provas 
Na fase crônica, a parasitemia é baixa e intermiten- 
te, sendo a sensibilidade da hemocultura e/ou xenodiag- 
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nóstico variáveis de 30 a 5096, com pouco valor no diagnós- 
tico, embora a elevada especificidade torne o seu valor 
indiscutível. 


Diagnóstico molecular 
Reação em cadeia da polimerase (polymerase chain 
reaction - PCR) 

É uma técnica que utiliza oligonucleotídios iniciado- 
res complementares a sequéncias do DNA do cinetoplasto 
‘ou DNA genómico, que se apresentam com cerca de 80.000 
cópias por parasita. A PCR amplifica produtos de 330 pb 
(DNA do cinetoplasto) e 188 pb (DNA genómico). Na fase 
crónica, esta técnica é mais sensível que os métodos para- 
sitológicos indiretos, tanto em pacientes imunocompeten- 
tes como em imunodeprimidos com infecção por HIV. 

A PCR qualitativa é positiva em cerca de 45 a 95% 
dos pacientes brasileiros crônicos, dependendo da região 
estudada e do tempo de afastamento do paciente de áre- 
as endêmicas para a doença de Chagas. 

A PCR quantitativa presta-se ao monitoramento de pa- 
cientes imunodeprimidos com doença de Chagas crônica 
(coinfecção HIV/T. cruzi ou outras formas de imunode- 
pressão), que podem evoluir com alta parasitemia, prestan- 
do-se à terapéutica preemptiva”. Esta técnica é de uso res- 
trito em poucos centros de pesquisa, sem procedimentos 
operacionais padronizados e comercialmente acessíveis. 


Tratamento e prevenção 


Apenas dois fármacos estão disponíveis para o trata- 
mento da doença de Chagas: benznidazol e nifurtimox. 


Tratamento da fase aguda 


O tratamento é indicado na fase aguda (incluindo a 
forma congênita) e nas formas de reativação, visando ao 
controle do parasita e sua erradicação. 


Os índices de eficácia do benznidazol e nifurtimox, 
aferidos pela soroconversão (negativação de anticorpos), 
são em torno de 65%, Nas formas de reativação da 
coinfecção, em curto período de seguimento, observa-se 
sobrevida de cerca 80% dos pacientes que iniciam o tra- 
tamento precocemente e que o completam após 60 dias. 


Tratamento da fase crônica 
Forma crônica indeterminada 
Na forma indeterminada, estudos controlados reali- 


zados com nifurtimox ou benznidazol sugeriram melhor 
resposta terapéutica com benznidazol. 


Tratamento da fase crônica precoce 


A resposta terapéutica em pacientes recém-infecta- 
dos ou infectados há cerca de cinco anos é similar à de 
pacientes na fase aguda. Considerando os registros de tra- 
tamentos em diferentes regiões geográficas da América 
Latina, observam-se respostas muito variadas em relação 
à soroconversão negativa, mesmo após longos períodos 
de seguimento, devendo-se tomar o cuidado de excluir a 
possibilidade de reinfecções dos pacientes em função da 
presença do vetor nas regiões endêmicas, As diferenças 
regionais na resposta terapéutica podem ser decorrentes 
das diferenças genéticas dos isolados do parasita ou das 
diferenças da resposta imune dos pacientes. 


Tratamento das outras formas 


Com base em estudos retrospectivos e prospectivos 
realizados na Argentina, preconiza-se também o trata- 
mento de pacientes com a forma cardíaca leve a modera- 
da ou digestiva visando ao controle da evolução da doen- 
ça para formas mais graves. 





Doença de Transmissão vetorial Transmissão oral 
Chagas aguda 
Casoconfimado Critério porasitológico: presença do parasita no sangue circulante por exame Evidência epidemiológica do alimento como 
microscópico direto ou em tecido em foco inflamatório agudo fonte de infecção em mais de um caso de 
Critério sorológico: anticorpo IgM ant-T cruzi excluindo causas de falso-postivo doença aguda com parasita no sangue 
ou aumento de 3 vezes no tudo de IgG em duas amostras com intervalo de 15a circulante por exame microscópico direto 
21 dias ou soroconversão (de reação negativa para positiva) 
Critério clínico- epidemiológico: sintomas e sinais compatíveis 
Caso provável - Identificação do parasita no sangue ou 
tecido por exame microscópico direto em 
mais de um paciente com quadro clinico de 
doença aguda e relação epidemiológica com 
um caso confirmado de transmissão oral 
Caso suspeito Febre prolongada C^ 7 dias) e uma ou mais das seguintes manifestações. Sinais e sintomas em mais de um caso de 
clínicas: edema de face ou membros, exantema, adenomegalia. hepatomegaha, doença aguda na presença de critérios 
“cardiopatia aguda (taquicardia, sinais de insuficiência. imunológicos 





Os medicamentos e as doses utilizadas são: 

= Benznidazol (1* escolha): 5 a 10 mg/kg/dia, duran- 
te 60 dias em 3 doses diárias, a cada 8 horas. Para crian- 
ças, dose de 7 a 10 mg/kg/dia; para adultos, 2 a 7 mg/kg/ 
dia, máximo de 400 mg. Disponível em comprimidos de 
100 mg e de 12,5 mg (comprimidos pediátricos). 

= Nifurtimox (2: escolha): 10 a 15 mg/kg/dia, duran- 
te 60 dias, divididos em 3 tomadas diárias. Para crianças, 
dose de 15 mg/kg/dia; para adultos, 10 mg/kg/dia. 


Eventos adversos 

Os eventos adversos do benznidazol são: hipersensi- 
bilidade, toxicidade medular (neutropenia, plaquetope- 
nia, agranulocitose) e polineuropatia periférica. 

Já os eventos adversos do nifurtimox são: anorexia, 
perda de peso, excitabilidade, tremores musculares, so- 
nolência, alucinações, náuseas, vômitos, dor abdominal 
e, mais raramente, diarreia”. 

A profilaxia secundária pode ser realizada com a ma- 
nutenção da droga 3 vezes/semana (benznidazol 5 mg/ 
kg/dia) até que CD4 se eleve consistentemente além de 
200 céls/mm’, Esta profilaxia tem sido recomendada em 
analogia a outras doenças oportunistas”, e não há expe- 
riência consolidada. 





Controle e prevenção da doença 


Há várias medidas para o controle da doença: exter- 
minio dos vetores por inseticidas; bons hábitos de higiene 
no preparo de alimentos, dando preferência à fervura e à 
pasteurização, quando possível; controle da biodiversida- 
de para não haver distúrbios no equilíbrio entre as popu- 
lações de triatomíneos; triagem sorológica de doadores de 
sangue e de órgãos; prevenção da infecção congênita via 
controle e tratamento das mulheres em idade fértil; diag- 
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nóstico e tratamento da infecção congênita e dos casos agu- 
dos ecrônicos; notificação compulsória dos casos agudos 
e de reativação da doença; monitoramento de pacientes 
com doença de Chagas crônica com doenças imunossu- 
pressoras ou em curso de medicação imunossupressora. 


Taxonomia e nomenclatura 


O protozoário T. cruzi não constitui uma população 
homogênea de parasitas; ao contrário, é composta por um 
conjunto de isolados, também denominados cepas, que 
circulam no hospedeiro humano, em reservatórios animais 
e insetos vetores. O estudo de isolados de diferentes ori- 
gens em modelos experimentais mostrou grande hetero- 
geneidade em parâmetros biológicos, tais como curvas de 
parasitemia, virulência, patogenicidade e sensibilidade a 
fármacos. Essas características, aliadas à observação de 
que a doença de Chagas apresenta diferentes manifesta- 
ções clínicas, estimularam, desde a década de 1970, a bus- 
ca de marcadores moleculares que pudessem reunir os 
isolados em grupos discretos, no intuito de definir suas 
peculiaridades biológicas e epidemiológicas”. 

Atualmente, T. cruzi é dividido em seis linhagens (T. 
cruzi I-VI), denominadas DTU (discrete typing units), em 
que DTU é definido como um conjunto de isolados gene- 
ticamente semelhante e que pode ser identificado por mar- 
cadores moleculares comuns”. A determinação da DTU a 
que pertence um dado isolado pode ser obtida por ensaios 
de PCR”, As DTU possuem associações ecológicas e epi- 
demiológicas distintas, mas não exclusivas. As DTU Tcl, 
Tell, TcV e TcVI são agentes da doença de Chagas com 
distribuição geográfica diferencial", A Tel predomina em 
pacientes da Amazônia, países andinos, América Central e 
México. Em países do Cone Sul, as DTU Tcll, TcV e TcVI 
estão associadas à infecção humana (Figura 5). 
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H Figura 5. Distribuição geográfica aproximada das DTU de T. cuzi associadas com a infeoção humana e dos géneros de triatomineos de maior 
importância epidemiológica. A linha tracejada separa a prevalência das manifestações cardiacas e digestivas da fase crônica da doença de Chagas. 
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A cardiomiopatia chagásica pode ser grave, e uma 
porcentagem dos indivíduos pode desenvolver megaesó- 
fago e/ou megacólon. No Brasil, predomina a DTU Tell. 
As DTU Tclll e TcIV estão associadas ao ciclo silvestre 
de transmissão, e são raras nas infecções humanas". 

Até o momento, não foi identificado nenhum mar- 
cador genético do parasita relacionado com a manifesta- 
ção clínica da doença de Chagas. Atualmente, admite-se 
que a manifestação clínica resulta da interação entre o ge- 
nótipo do parasita infectante, das características imuno- 
genéticas do hospedeiro e de fatores ambientais. 


Considerações finais 


Em decorrência da urbanização e da globalização, a 
doença de Chagas é uma endemia ativa em centros urba- 
nos de regiões tanto endêmicas quanto não endêmicas. 
Por essa razão, é responsável por elevada morbidade de- 
vido à forma crônica cardíaca e aos quadros graves da 
forma digestiva. 

Apesar do controle da transmissão vetorial, há neces- 
sidade de vigilância constante para a transmissão por san- 
gue e derivados e transplante de órgãos, e transmissão 
materno-fetal. Do mesmo modo, deve-se atentar ao diag- 
nóstico da reativação em pacientes com a forma crônica 
da moléstia em uso de imunossupressores ou submeti- 
dos a transplantes de órgãos ou portadores de comorbi- 
dades, como a infegcáo pelo HIV. 

A transmissão via alimentos contaminados ocorre 
em surtos epidémicos, principalmente na região Amazô- 
nica, por meio da contaminação do açaí e de outros fru- 
tos de palmeiras, como a bacaba. Além disso, têm sido re- 
peia epidemias relacionadas à ingestão de sucos de 

utas. 

Na forma aguda, o padrão-ouro para o diagnóstico 
éo encontro do parasita no exame microscópio direto no 
sangue periférico ou em materiais biológicos; na forma 
crònica, o diagnóstico é sorológico, com provas de eleva- 
das sensibilidade e especificidade com altos valores pre- 
ditivos positivo e negativo. 

O tratamento é mandatório nas formas agudas e de 
reativação, com eficácia terapêutica variável em função 
da precocidade do tratamento e da suscetibilidade do pa- 
rasito, que pode chegar a mais de 65 a 80% na forma agu- 
da e na reativação da forma crônica. Após estudos de se- 
guimento por longos anos, principalmente na Argentina, 
tem sido recomendado nas formas indeterminadas e nos 
primeiros anos após a infecção na fase crônica e nas for- 
mas cardíacas e digestivas não descompensadas com o in- 
tuito de controlar a evolução para formas mais graves da 
doença. Não há marcadores genéticos do parasito asso- 
ciados às formas clínicas, mas nos surtos de contamina- 
ção oral é clara a predominância do ciclo silvestre. Além 
disso, a resposta à terapêutica antiparasitária é distinta 
em algumas regiões e parece depender das características 
do parasito. 

O controle é centrado nos vetores, nas boas práticas 
de higiene no preparo de alimentos e na adequada tria- 





gem sorológica em bancos de sangue por provas de ele- 
vado desempenho, reservando-se pelo menos duas na 
triagem para o transplante de órgãos. 
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Introdução 


A leishmaniose visceral (LV) é uma protozoose que 
pode ser caracterizada, do ponto de vista clínico e anato- 
mopatológico, como uma doença grave e crônica, conse- 
quente à multiplicação e disseminação do parasito em ór- 
gãos ricos em células do sistema fagocítico mononuclear, 
como o figado e o baço'?, 

A doença ocasiona, além da febre irregular e de longa 
duração, a desnutrição e o comprometimento do estado ge- 
ral, associando-se com expressiva hepatoesplenomegalia!>. 


Raphael Abegão de Camargo 
Felipe Francisco Bondan Tuon 
Elisabeth Lima Nicodemo 


A LV que ocorre na India é também conhecida como 
calazar (kala-azar) que significa febre negra, em virtude 
de possível escurecimento da pele. No Brasil, a LV ame- 
ricana, que é causada por outra espécie de leishmania, 
nunca apresentou essa característica”. 


Taxonomia 


A classificação taxonômica desse parasito é assun- 
to controverso. Com o desenvolvimento de técnicas que 
permitiram o estabelecimento de critérios morfológi- 
cos, genéticos e bioquímicos, foi proposta uma nova 
classificação. O que está bem estabelecido, até o mo- 
mento, é que a LV é causada por protozoários da fami- 
lia Trypanosomatidae, ordem Kinetoplastidae, gênero 
Leishmania, subgênero Leishmania. Já em relação às es- 
pécies, aquelas que causam a doença visceral no com- 
plexo donovani são: L. donovani, L. infantum, L. infan- 
tum chagasi, e L. archibaldi. Assim, a LV americana (Novo 
Mundo) é causada pela Leishmania chagasi ou L. infan- 
tum chagasi, enquanto a leishmaniose do Velho Mun- 
do é ocasionada pela L. donovani (Índia) ou L. infan- 
tum (no Mediterráneo)?^. 

O agente etiológico da LV no Brasil foi denominado 
Leishmania chagasi em 1937, e em 2002 foi proposta a de- 
nominação de L. infantum chagasi. Ela é muito semelhan- 
teà Leishmania infantum, que causa a LV que ocorre nos 
países banhados pelo mar Mediterrâneo?. 


Etiologia 


Leishmania é o parasito intracelular obrigatório que 
se multiplica nas células do sistema fagocítico mononu- 
clear dos mamíferos suscetíveis. Existem duas formas de 
vida no ciclo desse protozoário: a forma promastigota e 
a forma amastigota?^. 


Promastigota 


O parasito na forma de promastigota tem vida ex- 
tracelular, é alongado e móvel. Apresenta um flagelo ter- 
minal, o que o diferencia microscopicamente da outra 





forma (amastigota), e pode ser encontrado no vetor trans- 
missor (flebotomíneo) e também nos meios de cultura 
utilizados para o diagnóstico da doença. Nessa forma, a 
multiplicação ocorre por meio da divisão binária”, 

A forma promastigota pode ainda ser classificada em 
dois estágios de desenvolvimento: fase logaritmica de cres- 
cimento e fase estacionária. Nesta última, o parasito en- 
contra-se desenvolvido, ocupa o segmento anterior do 
tubo digestivo do inseto, onde pode ser inoculado no hos- 
pedeiro definitivo e causar a doença. A fase estacionária 
também pode ser chamada de metacíclica, que éa forma 
infectante do parasito?^. 

Na superfície externa da promastigota existem duas 
moléculas, uma glicoproteína de 63 kDa (gp63) e uma li- 
pofosfoglicana (LPG). Essas moléculas são utilizadas pelo 
parasito para aderir às células do hospedeiro definitivo 
logo após serem inoculadas, o que facilita a entrada nas 
células e permite que não sejam destruídas*^". 

A promastigota que, após ser inoculada, não se ligar 
rapidamente às células do hospedeiro será destruída pela 
ação lítica do complemento, anticorpos inespecíficos e 
neutrófilos. Entretanto, uma vez aderida à superficie do 
macrófago, a promastigota é fagocitada e transforma-se 
na forma amastigota^^". 


Amastigota 


A forma amastigota é encontrada dentro das células 
do hospedeiro definitivo. Também se multiplica por di- 
visão binária e tem vida intracelular. Apresenta a forma 
arredondada, não tem flagelo e as moléculas de superfi- 
cie também apresentam diferenças em relação à forma 
promastigota. 

A forma amastigota tem muito pouco LPG e grande 
quantidade de gp63 na sua superficie, enquanto a gp63 é 
escassamente encontrada na superficie da forma promas- 
tigota, possivelmente mascarada pela densa camada de 
LPG, que é mais abundante na promastigota, em fase es- 
tacionária. 

Nos macrófagos de mamíferos, incluindo o homem, 
as formas amastigotas se multiplicam até destruí-los. Com 
a morte do macrófago, o parasito fica livre no meio ex- 
tracelular, podendo ser novamente fagocitado por outros 
macrófagos ou ser ingerido por flebotomíneos (hospe- 
deiro intermediário) após sugarem o sangue desses ma- 
miferos infectados, refazendo-se o ciclo. No tubo diges- 
tivo desses insetos, no epitélio intestinal, ocorre uma série 
de transformações e as formas flageladas (promastigotas) 
migram até a probóscida, que é o nome do dispositivo ou 
aparelho sugador dos dípteros. No repasto das fêmeas, a 
probóscida é inserida na pele dos mamíferos para reali- 
zar a aspiração do sangue. No entanto, antes disso, o in- 
seto regurgita saliva, que ajuda na dilatação dos vasos san- 
guíneos da pele e facilita a aspiração de sangue. É nessa 
regurgitação de saliva que são inoculados milhares de pa- 
rasitos 47, 
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Epidemiologia 


A LV é amplamente distribuída pelo mundo, ocor- 
rendo na Ásia, na Europa, na África e nas Américas, e 
apresenta diferenças em aspectos cpidemiológicos, clíni- 
cos e imunológicos, decorrentes dos diversos ecossiste- 
mas. Apresenta-se como uma zoonose ou uma antropo- 
zoonose. Daí resulta a caracterização epidemiológica 
clássica da LV em cinco tipos: indiano, mediterrâneo, neo- 
tropical ou americano, sudanés e da Ásia Central'2, 

Assim, por exemplo, o calazar na Índia caracteriza- 
-se por ser uma antroponose, sendo o homem o único 
reservatório. 

No Brasil, a leishmaniose visceral americana é uma 
zoonose de canídeos, que se transmite ao homem pela pi- 
cada do vetor (hospedeiro intermediário), um fleboto- 
míneo que pertence à espécie Lutzomyia longipalpis, um 
complexo de espécies crípticas. Outros flebotomíneos têm 
sido apontados como prováveis vetores de L. i. chagasi, 
em áreas onde a infecção canina e/ou humana tem sido 
identificada, na presença ou ausência de Lu. longipalpis. 
Somente as fêmeas do vetor são hematófagas, de modo 
que somente elas podem transmitir a doença. Esse inse- 
to contamina-se quando suga o sangue da pele dos caní- 
deos infectados, ingerindo parasitos ali presentes. Exis- 
tem ainda formas raras de transmissão da LV, como a 
congênita, via transplacentária?^^, 

Na América do Sul, a primeira descrição da doença 

data de 1913, no Paraguai; no Brasil, foi descrita pela pri- 
meira vez em 1934, nas regiões Norte e Nordeste. A distri- 
buição geográfica da leishmaniose visceral no país coinci- 
de com a do inseto vetor. É uma endemia rural brasileira, 
embora nas duas últimas décadas a doença tenha apresen- 
tado uma mudança de perfil epidemiológico. Essa mudan- 
ça de perfil tem sido representada por um fenômeno de- 
nominado urbanização da doença. A epidemiologia se 
modificou em razão de vários fatores como a migração 
populacional, o desmatamento, a expansão urbana desor- 
denada e a adaptação do inseto vetor ao peridomicílio nas 
regiões periurbanas e urbanas. Assim, mais casos têm sido 
descritos dentro das cidades e na região de transição en- 
tre a zona rural e a urbana, incluindo regiões metropoli- 
tanas™, 
Nas regiões onde a leishmaniose visceral está estabe- 
lecida endemicamente há décadas, como nos estados do 
Ceará e da Bahia, ela acomete, de forma predominante, 
crianças. Nas regiões onde foi mais recentemente intro- 
duzida, a urbanização modificou a epidemiologia e a 
doença pode ser observada em qualquer idade, 

Esse panorama de expansão da doença pode ser bem 
demonstrado pelo que vem ocorrendo no estado de São 
Paulo. Nesse local, a transmissão autóctone era raramen- 
te documentada, e registravam-se apenas casos importa- 
dos de outros estados do Brasil. Porém, em 1998, no mu- 
nicípio de Araçatuba, região oeste do Estado, foram 
detectados cães com suspeita de LV e presença de Leish- 
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mania. Esse fato, associado à presença do inseto trans- 
missor — Lutzomyia longipalpis — no município, detecta- 
da em 1997, desencadeou uma investigação epidemiológica 
que levou à identificação de Leishmania chagasi como 
agente causal, confirmando a transmissão autóctone de 
LV em cães na área urbana de Araçatuba e, posteriormen- 
te, também em outros municípios. Atualmente, esse nú- 
mero já chega a 50 municípios, todos na região oeste do 
Estado, conforme dados coletados até maio de 2008. No 
ano de 1999, houve a confirmação do primeiro caso au- 
tóctone humano de LV no estado de São Paulo, no mu- 
nicípio de Araçatuba. Até maio de 2008 foram notifica- 
dos 1.065 casos no estado, dos quais 104 evoluíram a 
óbito (9,7696)*. 


Leishmaniose visceral e infecção pelo HIV 


Anteriormente ao início da pandemia pelo vírus da 
imunodeficiência humana (HIV), foram relatados casos 
de reativação da infecção leishmaniótica, à semelhança 
de outros patógenos intracelulares no hospedeiro, imu- 
nologicamente comprometidos como receptores de trans- 
plante renal ou em indivíduos submetidos à terapêutica 
imunossupressora (corticosteroide, por exemplo). 

Nos últimos anos, com a disseminação mundial da 
infecção pelo HIV, inclusive em regiões onde a leishma- 
niose visceral ocorre de forma endémica, como nos paí- 
ses do Mediterráneo, tém sido relatados casos de LV em 
pacientes infectados pelo HIV’. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que 
40 milhões de pessoas estão infectadas pelo HIV e um 
terço delas vive em áreas endêmicas para LV. De todos os 
pacientes infectados pelo HIV que vivem em áreas endé- 
micas, 2 a 9% desenvolvem LV. O primeiro caso foi des- 
crito em 1985”, Hoje, a coinfecção LV/HIV foi registra- 
da em 31 países de vários continentes — Ásia, África, 
América do Sul (inclusive Brasil) e Europa — com apro- 
ximadamente 2 mil casos notificados até o ano 2000, a 
maioria deles diagnosticada na Espanha, em Portugal, na 
França e na Itália. Em algumas regiões de Portugal e da 
Espanha, a LV é a terceira infecção oportunista mais co- 
mum em casos de aids", 

Nos países banhados pelo Mediterrâneo, a elevada 
frequência da associação entre HIV e LV pode ocorrer 
tanto pela reativação da infecção leishmaniótica quanto 
por uma forma alternativa de infecção, decorrente da ino- 
culação intravenosa de Leishmania spp., por meio de com- 
partilhamento de agulhas e seringas entre viciados em 
drogas (transmissão inter-humana), chamado de ciclo al- 
ternativo de transmissio*'™"'. No Brasil, o primeiro caso 
de coinfecção HIV/LV foi notificado em 1984, e quase 100 
casos tinham sido registrados até 2003". 


Imunopatogenia e imunidade 


A sequência dos acontecimentos, a partir do momen- 
to da picada do vetor até o aparecimento dos sintomas 
da LV, depende de fatores genéticos e imunológicos, e o 





= Figura 1. Receptores de reconhecimento padrão (PPR) teciduais 
envolvidos no controle tecidual da infecção inicial pela promastigota. 
da leishmaniose. De um total de até 1.000 promastigotas, apenas 3 a 5 
são finalmente fagocitados. 

Forte: gentilmente cedido pelo prot Dr. Francisco Felipe Bondan Toon. 
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posterior fogocitose e início da resposta imune e produção de citocinas. 
Fonte: gentimente cedido pelo prot Dr. Francisco Felipe Bondan Tuon. 
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= Figura 3. Imunopatogenia da leishmaniose visceral. 
Fonte: gentilmente cedido pelo prot. Dr. Francisco Felipe Bondan Tuon. 





grau de expressão clinica da infecção é determinado pelo 
resultado da interação do parasito com o hospedeiro. De 
forma geral, o desenvolvimento da doença é dependente 
da resposta imune do hospedeiro. Ocorrem múltiplas in- 
terações entre o hospedeiro e o parasito que envolvem to- 
dos os componentes de doença. No entanto, o parasito 
tem estratégias, que são os mecanismos de evasão às vá- 
rias etapas da infecção”. 

Assim, tem-se a resposta inflamatória inespecífica na 
ocasião em que o parasita entra em contato com o hos- 
pedeiro. A forma promastigota, na presença de soro hu- 
mano, pode ser lisada pela ativação do complemento e 
pela participação de anticorpos inespecíficos. A lise de 
promastigotas pelo complemento depende da fase de cres- 
cimento; a camada espessa de LPG das promastigotas fa- 
vorece a fagocitose”, 

A fixação de C3 e a subsequente ligação das molécu- 
las ligantes da superficie das promastigotas (gp63 e LPG) 
com os receptores CR1/CR3, nos macrófagos, parecem 
ser essenciais para o início da infecção intracelular. Em 
seguida, ocorre a fagocitose, com a transformação das 
promastigotas em amastigotas dentro dos fagolisossomas. 
O LPG é também capaz de inibir enzimas lisossomais e a 
gp63 tem importante papel, protegendo as proteínas do 
parasita da degradação no fagolisossoma'*"*"* 

As amastigotas ativam a via alternativa do comple- 
mento, apesar de serem mais resistentes à lise. Os leucó- 
citos, em particular, polimorfonucleares neutrófilos, fa- 
gocitam promastigotas e amastigotas previamente 
opsonizadas pelo complemento e as destroem. Isso não 
acontece com os leucócitos mononucleares que, apesar 
da sua atividade fagocítica, têm pouca atividade leish- 
manicida. As amastigotas são fagocitadas, sobrevivem e 
se multiplicam dentro dos macrófagos, que são células 
derivadas de monócitos do sangue circulante!^!*!*, 

Além desses fatos, as amastigotas, ao contrário das 
promastigotas, mostram uma alta atividade enzimática 
que degrada metabólitos oxidativos tóxicos do macrófa- 
go e também são altamente adaptadas ao pH ácido do fa- 
golisossoma. Assim, as amastigotas sobrevivem e se mul- 
tiplicam no interior dos vacúolos fagocíticos!t”, 

Na modulação da resposta imune, o macrófago pa- 
rasitado apresenta o antígeno aos linfócitos CD4+ e, por 
meio de seus receptores e da secreção de interleucina-1 
(IL-1), esses linfócitos são ativados. Caso ocorra expan- 
são preferencial de linfócitos T CD4+ do subtipo Thl, 
haverá produção de interleucinas do padrão Th1 (inter- 
feron gama, IL-12, fator de necrose tumoral alfa e IL-2) 
levando à ativação dos macrófagos e à destruição dos pa- 
rasitos e resolução do processo. Por outro lado, se a res- 
posta for do tipo Th2 (IL-4 e IL-10), o parasito escapa do 
ponto de inoculação e se dissemina carregado por ma- 
crófagos para todos os órgãos do sistema fagocítico mo- 
nonuclear!5/», 

Na LV ocorre, portanto, produção inadequada de IL-2 
e interferon gama (IFN-gama), o que explica a capacida- 
de de o macrófago infectado destruir os parasitos. A in- 
dução preferencial de células Th1 ou Th2 é que mediaria 
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o controle imunológico da infecção ou a progressão para 
leishmaniose doença, por meio das diferentes citocinas 
produzidas por essas células!^/!», 

Utilizando-se a técnica de PCR para identificação de 
RNA mensageiro para IL-10, IL-4, INF-gama e IL-2 na 
medula óssea e nos linfonodos de pacientes com LV, cons- 
tataram-se níveis normais de RNA mensageiro para INF- 
-gama e IL-2 e elevados níveis de RNA mensageiro para 
IL-10 (que normalizam após o tratamento da LV). An! 
corpos monoclonais anti-IL-10 restauram a resposta lii 
foproliferativa de linfócitos de pacientes com LV. A IL-12 
parece ter também importância nessa resposta imunoló- 
gica. Os linfócitos do sangue periférico de pacientes com 
LV são incapazes de produzir interleucinas de padrão Thl 
(INF-gama e IL-2) e produzem elevadas quantidades de 
interleucinas do padrão Th2 (IL-4 e IL-10)**?!, No figa- 
do, órgão no qual a Leishmania se multiplica ativamente 
durante a fase inicial da doença, as células de Kupfer en- 
contram-se abarrotadas de formas amastigotas em um 
meio pobre de IL-12 e IFN-gama. É interessante notar 
que, com a resolução da doença, existe aumento progres- 
sivo das quantidades teciduais das citocinas de padrão 
Thl, o que comprova a relação estreita entre a doença e 
o padrão imune?2**, A diminuição destas citocinas de 
padrão inflamatório (IL-12 e IFN-gama) promove uma 
diminuição da produção de óxido nítrico (NO) pelos ma- 
crófagos, um dos mecanismos fundamentais na destrui 
ção intracelular da Leishmania” >, 

Durante a fase ativa da LV, ocorrem no hospedeiro 
doente graves alterações da imunidade celular e humoral 
que tendem à reversão completa após o tratamento (cura 
clínica). A depressão da imunidade celular específica me- 
diada por células a antígenos de Leishmania, durante a 
fase ativa da LV, é demonstrada pela resposta negativa de 
testes cutâneos de hipersensibilidade tardia, como a rea- 
ção de Montenegro, e ao parasito e por testes in vitro que 
refletem a blastogênese diminuída de linfócitos na pre- 
sença desses antígenos específicos”. 

São verificadas também alterações da imunidade ines- 
pecífica mediada por células mediante antígenos não re- 
lacionados. Assim, durante o período de doença (com 
posterior recuperação após a cura clínica), as reações cutá- 
neas de hipersensibilidade tardia costumam ser negati- 
vas, utilizando-se antígenos inespecíficos. 

Observa-se diminuição da população de linfócitos T 
no sangue periférico, que ocorre durante a fase ativa de 
doença. Existem relatos de significativa diminuição de 
linfócitos CD4+ na ocasião do diagnóstico da LV, enquan- 
to os CD8+ estão significativamente aumentados, e essas 
alterações retornam aos valores normais 3 meses após o 
tratamento™*. 

Verificam-se, além disso, alterações histopatológicas 
com depleção de linfócitos nas áreas T dependentes do 
baço e de gânglios linfáticos. O comprometimento da res- 
posta imune celular inespecífica pode ser ainda evie 
ciado por testes in vitro utilizando-se mitógenos, verifi- 
cando-se uma resposta linfoproliferativa diminuída na 
fase ativa da doença. Na LV, ocorre ativação policlonal de 
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linfócitos B, expressa pela grande elevação policlonal de 
globulinas e pela presença de imunocomplexos circulan- 
tes. Por outro lado, existem, embora pouco estudadas, 
evidências de que a produção de anticorpos se encontra 
diminuída mediante antígenos novos, a despeito da hi- 
pergamaglobulinemia!*?, 

Um dos grandes desafios da imunopatogenia da LV 
é o mecanismo de visceralização da doença. Embora os 
agentes etiológicos da LV e da leishmânia cutânea sejam 
diferentes, a diferença de espécie não justifica padrões 
imunes tão variados. Além disso, não justifica a grande 
quantidade de infecção assintomática ou subclínica cau- 
sada pelo mesmo agente etiológico”, Alguns consideram 
que fatores genéticos sejam responsáveis pelo padrão de 
resposta Th2 encontrado na LV", Isso pôde ser verifica- 
do quando estudados gêmeos, uma vez que ambos apre- 
sentavam tendência à doença progressiva ou tendiam à 
doença subclínica. Da mesma forma, homens e crianças 
têm maior facilidade à doença pela LV que doença assin- 
tomática, mais encontrada em adultos e mulheres. Fato- 
res raciais também se encontram como fatores associa- 
dos à LV. Estudos recentes de expressão de citocinas e de 
receptores de citocinas têm demonstrado associação di- 
reta entre genética, padrões de expressão de citocinas ou 
de receptores de citocinas, com a expressão de doença vis- 
ceral pela Leishmania”, 

Os receptores do tipo toll-like têm sido recentemen- 
te descritos como associados com a infecção pela Leish- 
mania, principalmente os receptores do tipo TLR2, TLR4 
e TLRO. É possível que esses receptores reconheçam os 
antígenos que são expressos pelas formas promastigotas 
e sejam os iniciadores da resposta imune com produção 
de citocinas mediante a ativação do NFIB?. 


Patologia 


As reações teciduais consequentes à infecção por 
leishmânias viscerotrópicas são a expressão patológica 
da relação parasita-hospedeiro, que reflete várias escalas 
do espectro no qual os sistemas micro e macrofágico são 
capazes de destruir os parasitos até onde as lesões crôni- 
cas se estabelecem”. 

De modo geral, as descrições histopatológicas relati- 
vas à leishmaniose visceral referem-se ao comprometi- 
mento do sistema fagocítico mononuclear — sua hiper- 
trofia, hiperplasia e parasitismo, especialmente no figado 
e baço. Verificam-se, além disso, alterações histopatoló- 
gicas com depleção de linfócitos nas áreas T-dependen- 
tes do baço e de gânglios linfáticos, 

O figado pode apresentar padrões morfológicos va- 
riados de reatividade que refletem tanto o tipo peculiar 
de resposta do hospedeiro à infecção como a duração da 
doença?" 

a Padrão típico: acentuada hipertrofia e hiperplasia 
das células de Kupffer, com parasitismo e infiltrado lin- 
fo-histioplasmocitário portal e intralobular, presentes na 
fase de doença plenamente manifesta. 


= Padrão nodular ou involutivo: agregados de linfó- 
citos, macrófagos e plasmócitos nos lóbulos hepáticos e 
nos espaços portais com raras amastigotas; é o quadro 
visto nos casos oligossintomáticos e nos indivíduos já tra- 
tados, e representa a resposta tecidual para controlar a in- 
fecção. 

= Padrão fibrogênico: ampliação do espaço de Disse 
com a proliferação sinusoidal de fibras reticulínicas e fei- 
xes colágenos; observado na doença de longa duração ou 
após o tratamento. 

= Padrão cirrótico: a fibrose hepática intralobular di- 
fusa (cirrose de Rogers), observada no calazar indiano de 
longa duração, é raramente registrada no Brasil. 

Nos pulmões, pode encontrar pneumonia intersticial 
e focos de fibrose septal. A demonstração de leishmânia 
nos pulmões (do homem, do hamster e do cão) é relata- 
da com pequena frequência; entretanto, por meio do mé- 
todo imunoenzimático, no qual são utilizados anticorpos 
específicos, pode-se comprovar a presença de produtos 
antigênicos do parasito em todos os casos com pneumo- 
nia intersticial, caracterizando-se, dessa maneira, as le- 
sões intersticiais como próprias da doença "315º, 

Nos rins, pode ocorrer comprometimento glomeru- 
lar discreto, com hiperplasia e hipertrofia do sistema re- 
ticuloendotelial (células mesangiais), configurando-se 
uma glomerulite, com depósitos de IgG, IgM, fibrinogê- 
nio e complemento. Descreveu-se em humanos nefrite 
intersticial aguda do tipo celular (mononucleares)”. 

Também se descreve na LV humana comprometimen- 
to da mucosa jejunal, com presença de formas amastigo- 
tas em macrófagos, em associação com infiltrado infla- 
matório mononuclear e discreta proliferação fibrosa do 
interstício, encontrando-se ocasionalmente microulcera- 
ções da mucosa. Descreveu-se, em alguns casos, linfan- 
gectasia em nível de coletores, que poderia estar relacio- 
nada com processos disabsortivos, os quais constituíram 
o substrato fisiopatogénico da acentuada desnutrição ve- 
rificada em muitos doentes com LV?*, 

Considerando-se as alterações descritas, pode-se con- 
cluir que as lesões histopatológicas do calazar são funda- 
mentalmente intersticiais, parecendo refletir nos diver- 
sos órgãos o desenvolvimento de um mesmo processo. 
Este, porém, pode apresentar-se predominantemente sob 
a forma de infiltrado inflamatório, com resposta fibrogê- 
nica. Essas diferentes alterações intersticiais correspon- 
deriam, provavelmente, a vários tipos de resposta do hos- 
pedeiro ao parasito e seus produtos”. 


Quadro clínico 


O período de incubação da LV é variável, tem geral- 
mente a duração de meses (2 a 5 meses), mas existem re- 
latos extremos, de dias até vários anos. Esse dado é, mui- 
tas vezes, dificil de ser obtido e avaliado, pois o início da 
sintomatologia pode ser indefinido e a evolução é, em ge- 
ral, insidiosa. No Brasil, a LV caracteriza-se por três for- 
mas clínicas distintas?4262, 








= Figura 4. Paciente apresentando hepatoesplenomegalia da leish- 
maniose visceral. Foi realizada biópsia gástrica para determinar o diag- 
nóstico, evidenciando macrófagos que fagocitam inúmeras leishmánias, 
localizadas na lamina própria, o maior deles localizado no centro da 
foto, em detalhe (B). 

Fonte: cortesia do dr. Iberé Cauduro Soares. 


Ve 


= Forma assintomática: corresponde à infecção ina- 
parente e é detectada em indivíduos sem manifestação 
clínica em inquéritos epidemiológicos ou em áreas de 
transmissão, pela positividade da intradermorreação (leish- 
maniose) ou pela presença de anticorpos específicos no 
soro. Os títulos de anticorpos são baixos e podem perma- 
necer positivos por tempo indeterminado. Indivíduos que 
tiveram LV, foram tratados e se curaram apresentam tam- 
bém positividade do teste intradérmico e anticorpos es- 
pecíficos em títulos baixos. 

= Forma oligossintomática: a sintomatologia dessa 
forma de possibilidade evolutiva pode passar desperce- 
bida ou ser confundida com outras doenças infecciosas. 
O paciente, em geral criança, apresenta discreto compro- 
metimento do estado geral. A suspeita clínica baseia-se 
na história de febre, discreta anemia, diarreia, emagreci- 
mento e adinamia. Em geral, não se relata febre. A hepa- 
tomegalia normalmente está presente ¢ não ultrapassa 5 
cm, ea esplenomegalia, ao contrário da forma de apre- 
sentação clássica da LV, é discreta e pode estar ausente. As 
alterações laboratoriais são pouco evidentes: hemogra- 
ma normal ou com anemia, velocidade de hemossedi- 
mentação elevada e eletroforese de proteína normal. A 
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intradermorreação é geralmente negativa. Os anticorpos 
anti-leishmánia estão sempre presentes. Na área endêmi- 
ca, esses quadros de infecção oligossintomática ou sub- 
clínica foram observados no acompanhamento prospec- 
tivo de criança, após soroconversão. Esses quadros são 
autolimitados e, em geral, não se indica tratamento. Os 
sintomas podem persistir por cerca de 3 a 6 meses. A pes- 
quisa dos parasitos em aspirado de medula óssea e cultu- 
raem no NNN (Novy, MacNeal e Nicolle) tem baixa 
idade. 

= Forma clássica: é a doença plenamente manifesta. 
Na forma clássica, a sintomatologia da LV tem instalação 
insidiosa e a doença, em geral, tem curso crônico. 

O período inicial também é denominado período 
agudo e caracteriza-se por febre diária com duração de 
15a21 dias e estado geral preservado; frequentemente se 
evidenciam hepatoesplenomegalia e anemia discretas. A 
sorologia revela presença de anticorpos (> 1:256) e a in- 
tradermorreação (leishmánia) é negativa. A velocidade 
de hemossedimentação eleva-se (50 mm) e ocorre ane- 
mia discreta (Hb > 9 g/dL), além de leucócitos normais 
com linfomonocitose. A pesquisa de amastigotas em as- 
pirado esplênico ou na medula óssea pode ser positiva, e 
a cultura em meio NNN é positiva. 

O período de estado é caracterizado pela febre, ge- 
ralmente alta e diária, tipicamente apresentando dois pi- 
cos diários, podendo sofrer períodos de remissão espon- 
tânea. A febre pode ser acompanhada de calafrios e ser 
seguida de sudorese. Progressivamente, o paciente apre- 
senta anorexia, enfraquecimento e emagrecimento, sur- 
gindo sinais clínicos de desnutrição grave, como cabelos 
secos e quebradiços, cílios longos e pele seca. Ao mesmo 
tempo, surge a palidez cutânea, que vai se acentuando, o 
paciente nota o aumento progressivo do volume abdo- 
minal, referindo desconforto no hipocôndrio esquerdo. 
Ocorre aumento gradativo do tamanho do figado e so- 
bretudo do baço. Manifestações hemorrágicas e gastroin- 
testinais, respectivamente epistaxes, gengivorragias e qua- 
dros diarreicos, são comumente relatadas durante a 
evolução, Outro sintoma que pode ser relatado com cer- 
ta frequência é a tosse seca, que estaria relacionada à 
pneumonite intersticial da LV. 

A duração da sintomatologia na ocasião em que o 
diagnóstico é realizado é de vários meses, em geral mais 
de 3 meses de evolução. 

A icterícia é pouco frequente na LV; é mais comum 
nos casos graves e de evolução longa. 

São observadas pancitopenia e hipergamaglobuline- 
mia. A intradermorreação é negativa e os títulos de anti- 
corpo, elevados (> 1:4.000). 

No período final, a forma de apresentação clássica 
pode evoluir de forma mais grave, chegando a grande es- 
plenomegalia até a cicatriz umbilical e fossa ilíaca direi- 
ta, com caquexia pronunciada e anemia intensa. Podem 
ocorrer as complicações determinantes de óbitos como 
hemorragias, ascite e icterícia ou infecções bacterianas. 
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Definição de leishmaniose visceral grave 


LV que se apresenta em pacientes com menos de 6 me- 
ses de idade ou com mais de 65 anos. Outros critérios são: 
desnutrição grave, comorbidades ou uma das seguintes 
manifestações clinicas: icterícia, fenômenos hemorrágicos 
(exceto epistaxe), edema generalizado, sinais de toxemia 
(letargia, má perfusão, cianose, taquicardia ou bradicar- 
dia, hipoventilação ou hiperventilação e instabilidade he- 
modinàmica)™*, 


Diferenças da LV no Brasil e no mundo 


No mundo, nas diferentes regiões onde ocorre a LV, 
a doença, do ponto de vista do processo patológico bási- 
co e do quadro clínico, é semelhante. No entanto, são ob- 
servadas variações clínicas regionais. 

Essas diferenças entre as manifestações clínicas po- 
deriam ser determinadas pelas diferentes espécies de leish- 
minias causadoras da doença e das diferenças dos ecos- 
sistemas. Assim, no calazar indiano são relatados casos 
com fibrose hepática e cirrose de Rogers e, consequente- 
mente, é comum registrar icterícia. Na Índia e no leste da 
África são observados, com frequência, a hiperpigmen- 
tação da pele e a leishmaniose dérmica pós-calazar (LDPS). 
Essa dermatose se desenvolve 1 a 3 anos depois do desa- 
parecimento dos sintomas da leishmaniose visceral e tem 
evolução insidiosa e crônica. Constitui-se em um granu- 
loma não ulcerativo contendo amastigotas nos histióci- 
tos. Clinicamente, as manifestações são sistêmicas e re- 
fratárias ao tratamento com antimoniais, e recidivam’>**, 

No Brasil e no Mediterrâneo, são raras as lesões dér- 
micas específicas e é excepcionalmente visto o escureci- 
mento da pele; a adenomegalia é pouco expressiva, sen- 
do mais observada em crianças de pouca idade. Embora 
tenham sido descritos casos de fibrose hepática em graus 
variados, foram registrados raros casos de cirrose de Ro- 
gers. As L. infantum e L. infantum chagasi em geral são 
sensíveis aos antimoniais pentavalentes"**, 

A reativação da infecção leishmaniótica nos hospe- 
deiros imunologicamente comprometidos, como os trans- 
plantados renais ou os submetidos à terapéutica imunos- 
supressora, determina um quadro clínico semelhante ao 
clássico. O paciente apresenta febre, hepatoesplenomega- 
lia e pancitopenia e, na investigação diagnóstica, as amas- 
tigotas são encontradas, em geral, nos esfregaços corados 
de punção de medula óssea ou em mielocultura no meio 
de NNN. Embora a letalidade determinada pela LV nes- 
se grupo de pacientes seja elevada, o tratamento conven- 
cional é feito com Glucantime" e, geralmente, não são re- 
latados casos de recidivas*. 


Coinfecção da leishmaniose visceral 
americana e infecção pelo vírus 
da imunodeficiência humana 


Nos indivíduos infectados pelo HIV, a LV reativa cli- 
nicamente com níveis de CD4 abaixo de 200 células/mm’. 


Metade dos pacientes tem critérios definidores de Aids 
antes ou durante o primeiro episódio de LV e apresen- 
tam concomitantemente outra doença oportunista. 

A tríade clássica — febre, hepatoesplenomegalia, pan- 
citopenia — se manifesta em 75% dos casos. Outros sinais 
e sintomas comuns são astenia, emagrecimento e adeno- 
megalias. Muitas vezes, a esplenomegalia é menos inten- 
sa e a pancitopenia é mais acentuada. O acometimento 
do trato gastrointestinal (TGI) é frequente, podendo ocor- 
rer diarreia, desconforto retal, disfagia, odinofagia e epi- 
gastralgia. Ocorre a presença de formas amastigotas em 
alguns casos de ulcerações na mucosa do trato gastroin- 
testinal. O trato respiratório é envolvido com frequência, 
em geral de forma assintomática, mas eventualmente evo- 
lui como pneumonia intersticial grave. O acometimento 
cutâneo isolado é incomum, havendo, entretanto, relatos 
de casos de encontro de amastigotas em pele íntegra, em 
tatuagens e em lesões de sarcoma de Kaposi, herpes sim- 
ples e herpes-zóster**t%13, 


Diagnóstico laboratorial 


O diagnóstico laboratorial se constitui dos métodos 
parasitológicos, imunológicos, moleculares e isolamento 
em animais de experimentação. 

Os exames parasitológicos são considerados métodos 
de referência no diagnóstico da LV, embora pressupo- 
nham métodos invasivos e laboriosos e com sensibilida- 
de variável. O diagnóstico específico direto geralmente é 
feito pelo encontro de formas amastigotas de leishmânias 
em esfregacos, corados pela coloração de Leishman, Giem- 
sa ou Panótico rápido, obtidos por punção de medula ós- 
sea (mielograma) com sensibilidade variando entre 80 e 
859% ou punção esplênica que apresenta dificuldade téc- 
nica operacional, limitando sua utilização, mas com sen- 
sibilidade superior, 95%. 

O material deve ser cultivado em meio de cultura axé- 
nico bifásico NNN constituído de ágar e sangue de coe- 
lho desfibrinado e uma fase líquida (BHI), mantida em 
estufa BOD a 24°/26°C, com observação microscópica se- 
manal durante um mês para a visualização de formas pro- 
mastigotas”. O mesmo material obtido por punção tam- 
bém pode ser inoculado em hamster (Mesocricetus auratus) 
ou camundongos BALB/c por via intraperitoneal, embo- 
ra não tenha valor prático para a rotina. A pesquisa dire- 
taea cultura do parasito no sangue periférico em pacien- 
tes imunocompetentes são pouco usuais com 
positividade inferior a 30%, mas esses métodos podem 
ser empregados em pacientes infectados com HIV, com 
positividade superior a 50% dos casos, em decorrência de 
elevada carga parasitária, auxiliando no diagnóstico da 
leishmaniose visceral sintomática'*. 

O diagnóstico sorológico é empregado em inquéri- 
tos epidemiológicos e pode ser útil no diagnóstico de ca- 
sos em que não se encontram parasitos nos esfregacos co- 
rados ou nas culturas. 

Os procedimentos mais utilizados no diagnóstico so- 
rológico são a reação de imunofluorescência indireta 





(RIFI) com sensibilidade de 82 a 95% e especificidade de 
78 a 9296, dependendo da preparação antigénica e da es- 
pécie de Leishmania utilizadas e o ensaio imunoenzimá- 
tico Elisa (enzyme-linked immunosorbent assay), que apre- 
senta sensibilidade de 90 a 100% e especificidade de 71 
a 100% e é de fácil execução, permitindo a detecção de 
baixos títulos de anticorpos específicos no plasma san- 
guineo”. Os anticorpos são detectados em títulos eleva- 
dos durante a fase de doença e decrescem após o trata- 
mento. 

Mais recentemente, uma nova preparação antigêni- 
ca, a proteína recombinante rK39, uma sequência de 39 
aminoácidos clonada da região quinase de Leishmania 
chagasi, complexo donovani-especifico utilizado para o 
teste de Elisa, bem como no teste rápido imunocromato- 
gráfico, mostrou 95 a 100% de positividade na detecção 
de casos de LV clássica, com 100% de especificidade e 98% 
de sensibilidade e também utilizada em plataformas imu- 
nocromatográficas ou DOT-Elisa em papéis, apresentan- 
do sensibilidade, e especificidade que variavam de 67 a 
100% e 59 a 100%, respectivamente”, Outros antí- 
genos específicos purificados têm sido identificados: rK26; 
heat-shock-proteins HSP70, proteínas mitocondriais e ci- 
toplasmáticas de massa molecular de 70 e 72 kDa que são 
bastante conservadas no gênero Leishmania; a glicopro- 
teína de superfície GP63; complexo fucose-manose ligan- 
te (FML) do complexo Leishmania donovani que produz 
100% de sensibilidade e 96% de especificidade quando 
utilizadas no teste Elisa. 

O teste rápido imunocromatográfico (IC) rK39 per- 
mite a detecção rápida de anticorpos contra Leishmania 
spp. em uma membrana de nitrocelulose. É um teste ba- 
rato e não invasivo que requer uma gota de sangue total 
ou soro. Em casos clínicos de VL, o ensaio mostrou va- 
riação na sensibilidade e especificidade entre diferentes 
populações. O rK39 IC mostrou 99 a 100% de sensibili- 
dade e 95 a 100% de especificidade na Índia, sensibilida- 
de de 90% e especificidade de 100% no Brasil, e 100% de 
sensibilidade e especificidade na área do Mediterrâneo. 
Em outros relatos no sul da Europa, o teste rK39 IC foi 
positivo em apenas 71,496 dos casos de LV; no Sudão, 
rK39 IC mostrou uma sensibilidade de 679%". 

Um estudo realizado no estado de São Paulo que uti- 
lizou o teste rK39 para analisar amostras de soro de pa- 
cientes com doença de Chagas indicou 100% de especifi- 
cidade para os pacientes com doença de Chagas 
diagnosticados pela cultura do parasita e especificidade de 
96% para pacientes que foram diagnosticados por testes 
sorológicos”. 

O teste de aglutinação direta (DAT) é um teste de bai- 
xo custo, com sensibilidade de 91 a 100% e especificida- 
de de 72 a 100%, tendo sido validado em diversas áreas 
endêmicas”. 

É um teste simples em relação a outros testes, mas 
apresenta problemas em termos de reprodutibilidade dos 
resultados, já que depende da elaboração do antígenos, 

O teste de aglutinação em látex (LAT) é um dos tes- 
tes de diagnóstico rápidos recentemente desenvolvidos 
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para a detecção rápida de anticorpos anti-Leishmania con- 
tra o antígeno A2 derivado da forma amastigota, bem 
como aqueles contra antígenos brutos derivados da for- 
ma promastigota de uma estirpe de L. infantum iraniano. 
Em um estudo comparativo com o DAT, a sensibilidade 
dos soros humanos testados em pacientes com DAT-con- 
firmados foi de 88,4%, enquanto a especificidade foi de 
93,5% no A2-LAT amastigota”. 

Em resumo, o teste de aglutinação em látex é simples, 
fácil de executar, barato, rápido, e pode ser usado como 
um teste de triagem. Esforços estão sendo feitos para me- 
lhorar o desempenho dessa técnica". 

Para o teste Immunoblotting ( Western blot), promas- 
tigotas são cultivadas até a fase logaritmica, lisadas, e as 
proteínas são submetidas a SDS-PAGE, separadas por ele- 
trotransferência para uma membrana de nitrocelulose e 
sondadas com o soro do paciente, 

A ação imunossupressora da coinfecção Leishmanial 
HIV torna a abordagem sorológica para diagnóstico es- 
pecialmente desafiadora. No entanto, DAT, immunoblot- 
tinge o teste de aglutinação em látex na urina (Katex) têm 
provado serem superiores no diagnóstico desses casos de 
coinfecção*3152, Os resultados negativos da sorologia não 
devem excluir de forma confiável o diagnóstico de VL en- 
tre os pacientes infectados pelo HIV. Um teste sorológi- 
co ou parasitológico adicional, molecular ou outro pode 
ser necessário para chegar a um diagnóstico preciso“, 

Porém, a baixa especificidade comum entre os méto- 
dos se deve à utilização de antígenos não purificados, per- 
sistência de anticorpos após a cura e reatividade cruzada”. 

Já nos pacientes coinfectados, a sorologia e a reação 
de Montenegro têm baixa sensibilidade. Muitos dos pa- 
cientes HIV-positivo têm testes sorológicos para Leish- 
mania negativos, sendo, portanto, a demonstração do pa- 
rasita em tecidos um pré-requisito para o diagnóstico e 
para a instituição do tratamento. 

Recentemente, as técnicas de biologia molecular têm 
sido uma alternativa mais promissora, sendo a PCR (poly- 
merase chain reaction) uma técnica que pode ser usada 
como método de triagem inicial para casos suspeitos de 
leishmaniose, principalmente em pacientes imunodepri- 
midos?*, 

Muitos métodos baseados na PCR para o diagnósti- 
co de VL foram descritos com diferentes especificidades e 
sensibilidades. A sensibilidade do ensaio de PCR depen- 
de da amostra utilizada. A amostra ideal é o sangue peri- 
férico, em razào de seu caráter nào invasivo, uma vez que 
as gamas de sensibilidade descritas variam de 70 a 10096. 
A sensibilidade é mais alta (perto de 100%) no baço e me- 
dula óssea. 

Existem diferentes sequências-alvo utilizadas, que in- 
cluem genes de RNA ribossómico, DNA de cinetoplasto 
(kDNA), derivados de miniexon RNA (medRNA) e região 
do gene -tubulina*. 

A PCR em pacientes HIV-coinfectados e não infecta- 
dos pelo HIV demonstrou uma sensibilidade de 95,7% 
para a medula óssea e de 98,5% para amostras de sangue 
periférico. O KDNA PCR parece ser uma ferramenta útil 
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para o diagnóstico de VL, e pode ser um bom marcador 
para prever recidivas após o tratamento da VL em pacien- 
tes coinfectados com os sintomas clínicos da doença”. 

Outra variação da PCR convencional é a PCR real 
time, a qual tem a vantagem de ser quantitativa, podendo 
ser útil no acompanhamento do tratamento, permitindo 
a avaliação da carga parasitária. 

Os exames laboratori: específicos fundamentais 
que auxiliam no diagnóstico são o hemograma e a eletro- 
forese de proteínas. O hemograma revela anemia, leuco- 
penia com neutropenia e, frequentemente, plaquetope- 
nia. A patogênese da pancitopenia é multifatorial, sendo, 
principalmente, consequente ao hiperesplenismo, exis- 
tindo também alterações medulares pela presença dos pa- 
rasitos e componentes imunológicos (imunocomplexos 
circulantes adsorvidos aos elementos sanguíneos e au- 
toanticorpos). 

Na eletroforese de proteínas, observam-se diminui- 
ção da albumina e marcante elevação dos níveis de gama- 
globulina em pico policlonal. A hipoalbuminemia tem 
múltiplas causas, desde nutricionais, funcionais hepáti- 
cas até perda entérica decorrente de enterite leishmanió- 
tica. À hipergamaglobulinemia é decorrente de ativação 
policlonal de linfócitos B. 








Diagnóstico diferencial 


No diagnóstico diferencial do calazar clássico, devem 
ser consideradas as doenças de curso crônico e que apre- 
sentem durante a evolução febre e hepatoesplenomega- 
lia, como a histoplasmose, a tuberculose miliar, a toxo- 
plasmose, a endocardite bacteriana e a malária crónica. 
Devem-se incluir as doenças não transmissíveis como os 
linfomas e as leucemias, especialmente a mieloide crôni- 
ca e as colagenoses?342, 

No decurso da forma hepatoesplênica da fase cróni- 
ca da esquistossomose mansônica não ocorre febre. Esta 
costuma estar presente na forma toxêmica da fase aguda 
da esquistossomose ou quando se associam outras infec- 
ções, como a malária ou o próprio calazar. A enterobac- 
teriose septicêmica prolongada é uma bacteriemia crôni- 
ca por enterobactérias, principalmente Salmonella, que 
acomete indivíduos com esquistossomose mansônica es- 
pecialmente na forma hepatoesplênica, e é uma das prin- 
cipais hipóteses no diagnóstico diferencial de LV“, 


Tratamento 


Internação 


A internação está indicada, de forma geral, a todos 
os pacientes com a forma grave de LV já descrita, por- 
tanto, com alterações laboratoriais que podem ser con- 
sideradas fatores de mau prognóstico em decorrência de 
risco de infecção ou sangramento, como leucopenia me- 
nor que 1.000/mL ou neutropenia grave (menor que 
500/mm?) e plaquetopenia abaixo de 50.000/mL. Outros 
achados laboratoriais que também indicam gravidade 





são: hemoglobina sérica < 7 g/dL, creatinina > 23 o va- 
lor de referência, alteração no coagulograma (atividade 
de protrombina < 70%), alteração hepática (bilirrubina 
total acima dos valores de referência, AST/ALT > 53 o 
limite superior da normalidade, albumina < 2,5 mg/mL), 
além de exame radiológico de tórax sugestivo de pneu- 
moniaM959, 


Drogas 


Antimonial pentavalente 

A possibilidade de tratamento com os compostos an- 
timoniais, inicialmente empregados na leishmaniose te- 
gumentar, reverteu o prognóstico da doença que frequen- 
temente era fatal. Atualmente, existem duas apresentações 
do antimonial pentavalente, o estibogluconato de sódio, 
usado em países de língua inglesa, e o antimoniato de N- 
-metilglucamina (Glucantime*), empregado habitual- 
mente na França e no Brasil. 

A ação dos antimoniais contra Leishmania não é bem 
conhecida, mas acredita-se que atuem no mecanismo 
bioenergético das formas amastigotas por meio de glicó- 
lise e beta-oxidação, que ocorrem nas organelas denomi 
nadas glicossomas. Outro mecanismo aventado é o de li- 
gação com sítios sulfidrílicos, deflagrando a morte desses 
protozoários. 

Atualmente, a apresentação do Glucantime* é em fras- 
cos de 5 mL, contendo 81 mg de Sb" (antimónio pentava- 
lente) por mL. A dose para tratamento deve ser calculada 
com base no conteúdo de Sb’ em cada ampola, nunca ul- 
trapassando a dose de trés ampolas/dia, ou seja, 15 mL/ 
dia. A dose recomendada para o tratamento da LV é de 20 
mg/kg/dia de Sb" por 20 a 40 dias, sendo o tempo médio 
de tratamento de 28 dias?*575, 

As contraindicações ao uso dos antimoniais são: ges- 
tantes, portadores de cardiopatias, nefropatias e hepato- 
patias. Quanto às nefropatias, deve ser ressaltado que os 
antimoniais pentavalentes não são dialisáveis, ocorrendo 
acúmulo em indivíduos com clearance de creatinina re- 
baixado e, portanto, podendo levar a arritmias graves; é 
uma substância que tem sido utilizada na terapêutica da 
LV na dose de 20 mg/kg/dia de Sb" por 30 dias. Os efeitos 
adversos mais comuns apresentados pelo antimoniato de 
N-metilglucamina não são infrequentes, especialmente 
em pacientes idosos ou com comorbidades, e o seu uso 
pode ocasionar: artralgia, mialgia, náusea, vômito, cefa- 
leia, anorexia, aumento de transaminases, fosfatase alca- 
lina, lípase e amilase, leucopenia, alargamento do inter- 
valo QT e supra ou infradesnivelamento do segmento ST. 
Outros efeitos colaterais menos frequentes são: aumento 
de ureia e creatinina, arritmia cardíaca, morte súbita e 
herpes-zóster?s6s75s, 

Antes da utilização do antimonial, devem ser realiza- 
dos eletrocardiograma, dosagem sérica de ureia ¢ creati- 
nina, enzimas hepáticas e leucograma. Durante o trata- 
mento, o el iograma deve ser realizado duas vezes 
por semana, e os demais exames, ao menos uma vez por 
semana", 








Anfotericina 

Embora a utilização dos antimoniais pentavalentes 
tenha sido ampla e tenha modificado o panorama da doen- 
ça em muitos países, incluindo o Brasil, a droga com maior 
potencial leishmanicida é a anfotericina B. Ela age sobre 
o ergosterol, esteroide da membrana de Leishmania, cau- 
sando aumento de permeabilidade da membrana celular, 
promovendo influxo de íons e levando à morte do para- 
sito. Além da sua potência, é a droga com menor descri- 
ção de resistência até então, o que não é verdade para os 
antimoniais pentavalentes, motivo pelo qual essa droga 
deixou de ser primeira escolha na Índia e foi substituída 
pela anfotericina B. Esta última apresenta diversas apre- 
sentações, sendo basicamente separadas em formulação 
convencional (desoxicolato) e formulações lipídicas, to- 
das elas para aplicação intravenosa lenta?+575, 

A formulação desoxicolato apresenta-se em frascos 
liofilizados com 50 mg de anfotericina, e a dose preconi- 
zada é de 0,5 a 0,7 mg/kg/dia ou 1 mg/kg em dias alterna- 
dos até uma dose total entre 2 a 3 g, não ultrapassando a 
dose diária de 50 mg. Infelizmente esse esquema apresen- 
ta alta toxicidade, sobretudo renal e com distúrbios hi- 
droeletrolíticos; necessita, na maioria das vezes, de um pe- 
ríodo de internação não desprezível e outros efeitos 
adversos, como cardiotoxicidade. Os efeitos adversos mais 
comuns são aqueles que ocorrem durante a infusão da 
droga: febre, anorexia, náuseas, vômitos e flebite. Esses 
sintomas devem ser corretamente manejados, uma vez 
que eles não contraindicam o uso da anfotericina. Hipo- 
potassemia e insuficiência renal são outras complicações 
muito frequentes com o uso da anfotericina. Hidratação 
adequada e aplicação intermitente são formas práticas de 
tentar diminuir esses efeitos adversos. Não existe um va- 
lor de creatinina estabelecido para interromper o trata- 
mento, porém níveis acima de 2,0 mg/dL podem ser con- 
siderados de risco para a manutenção do tratamento. A 
hipopotassemia pode ser manejada com reposição oral 
quando o potássio sérico se encontra acima de 2,5 mEq/L. 
Anemia, leucopenia e alterações cardíacas são outras com- 
plicações algumas vezes encontradas?55575, 

O monitoramento do tratamento deve consistir em 
dosagem, duas vezes por semana, dos níveis séricos de só- 
dio, potássio, magnésio, ureia e creatinina, além da reali- 
zação de hemograma e eletrocardiograma. 

As formulações lipídicas são medicamentos mais re- 
centes que sofreram modificações na apresentação da an- 
fotericina original, com o intuito de diminuição dos efei- 
tos adversos, principalmente renais. Entre as formulações 
lipídicas disponíveis no mercado, a mais estudada na LV 
éa anfotericina B lipossomal (Ambisome*). Apresenta- 
-se em frascos-ampola com 50 mg de anfotericina e a dose 
preconizada varia conforme os estudos e a região estuda- 
da. Atualmente, a anfotericina B lipossomal é a droga de 
primeira linha para a LV na Europa, EUA e em outros paí- 
ses desenvolvidos; oferece grandes vantagens em relação 
aos antimoniais pentavalentes, por causa de sua eficácia 
terapêutica próxima de 100% em um curto intervalo de 
tempo, com uma dose total de 20 mg/kg em 2 a 7 dias, de 
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preferência 10 mg/kg uma vez por dia, em 2 dias conse- 
cutivos, ou uma dose total de 40 mg/kg para pacientes 
imunodeprimidos, administrada ao longo de 4 a 8 dias, 
possibilitando uma melhora significativa da adesão do 
paciente, com um curto tempo de internação hospitalar, 
o que reduz os custos com os cuidados de saúde, tornan- 
do-se, dessa forma, uma droga custo-efetiva®. No Brasil, 
a dose empregada para o tratamento da LV é de 4 a 5 mg/ 
kg/dia durante 5 dias, após estudo multicéntrico com par- 
ticipação de pacientes com LV por L. chagasi realizado no 
país. O uso da anfotericina lipossomal modificou o pa- 
norama da LV na Índia, uma vez que os pacientes apre- 
sentavam baixa cura e muitos efeitos adversos com o em- 
prego do Glucantime*. Essa não parece ser a realidade do 
Brasil, embora estudos mais recentes sejam necessários 
para determinar as taxas de cura nas diversas regiões do 
país. O Ministério da Saúde, em manual publicado em 
2003, recomendava o emprego dos antimoniais pentava- 
lentes como droga de primeira escolha. A Secretaria de 
Saúde do Estado de São Paulo, em publicação de 2006, 
coloca a anfotericina lipossomal como uma das drogas 
de escolha‘. O grande problema do Ambisome* diz res- 
peito ao custo dessa droga. Em uma região com baixa in- 
cidência da doença, o uso da anfotericina lipossomal, con- 
siderando sua taxa de cura e poucos efeitos adversos, pode 
ser empregado como de escolha. O emprego dessa medi- 
cação em massa deve ser pesquisado antes, para conside- 
rar os seus custos/beneficios em nossa população com 
baixa resistência ao Glucantime”. 





Outras drogas 

Uma droga que vem se tornando bastante atrativa 
no tratamento da LV em todo o mundo tem sido a mil- 
tefosina. Essa medicação, um quimioterápico, é de apre- 
sentação oral, o que facilita muito o tratamento desses 
pacientes. Além da apresentação oral, a droga parece ter 
poucos eventos adversos, mas ainda precisa de mais cs- 
tudos, inclusive no Brasil, para determinar seus efeitos 
na LV brasileira. Vários ensaios clínicos realizados 5 a 10 
anos atrás mostraram uma boa eficácia da miltefosina 
em adultos com LV na Índia. A dose terapêutica de 2,5 
mg/kg/dia, durante 28 dias, levou a taxas de cura entre 
94 e 97%. A miltefosina é o único agente oral com po- 
tencial reconhecido para o tratamento das leishmanio- 
ses. Apesar de ter apresentado excelentes taxas de cura 
para a leishmaniose visceral (LV) na Índia, Nepal e Ban- 
gladesh, conforme citado anteriormente, altos índices de 
falhas terapéuticas foram recentemente demonstradas”, 
Dessa forma, estratégias para prevenir o desenvolvimen- 
to ea disseminação da resistência a miltefosina são ne- 
cessárias. Eficácia moderada foi observada para LV no 
leste da África, enquanto dados de países do Mediterrá- 
neo e da América Latina são escassos. Os resultados não 
tém sido muito promissores para pacientes coinfectados 
com o vírus da imunodeficiência humana e LV. No en- 
tanto, a longa meia-vida da miltefosina e sua via de ad- 
ministração podem torná-la uma boa opção para a pro- 
filaxia de manutenção". 
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A terapia combinada com a mitelfosina pode ser uma 
opção terapêutica promissora, em que os benefícios para 
0 tratamento da LV são diversos, como permitir a redu- 
ção da dose e duração dos esquemas terapéuticos, bem 
como de sua toxicidade, e levar a uma melhor adesão te- 
rapéutica. Consequentemente, poderia proporcionar uma 
redução dos custos do tratamento, o que é um fator im- 
portante se considerarmos que a LV afeta principalmen- 
te os países de baixa renda, e poderia ainda diminuir o 
desenvolvimento da resistência aos medicamentos e au- 
mentar a eficácia ao tratamento, o que poderia ser uma 
boa opção em casos complicados e em pacientes coinfec- 
tados pelo HIV*'. Um estudo realizado na Índia mostrou 
que a combinação de dose única de anfotericina B lipos- 
somal de 5 mg/kg, seguida por 7 a 14 dias de miltefosina, 
tinha uma maior eficácia que a anfotericina B lipossomal 
isolada, com taxas de cura de 96 a 98% versus 91%, res- 
pectivamente*!, 

As diamidinas aromáticas, como a pentamidina, tam- 
bém são bastante eficazes no tratamento da LV. A dose 
preconizada é de 4 mg/kg, três vezes por semana, por 5a 
25 semanas dependendo da persistência do parasita no 
aspirado esplênico. A pentamidina interfere na síntese do 
DNA, provavelmente alterando a morfologia do cineto- 
plasto e fragmentando a membrana mitocondrial, levan- 
do o agente à morte. Os eventos adversos mais descritos 
são; náuseas, vómitos, cefaleia, hipoglicemia, hipotensão 
durante a infusão, aumento de ureia e creatinina, sínco- 
pe, diabete, leucopenia, pancreatite e alterações inespeci- 
ficas do segmento ST e da onda T. É contraindicada para 
gestantes, portadores de diabete, insuficiência renal, in- 
suficiência hepática, doenças cardíacas e em crianças com 
peso inferior a 8 kg. Durante o uso da pentamidina, pode 
ocorrer hipoglicemia seguida de hiperglicemia em decor- 
rência da destruição de células beta-pancreáticas. Esse é 
o motivo pelo qual seu uso é contraindicado em pacien- 
tes diabéticos não insulinodependentes/^*559, 

Outras drogas já foram testadas, porém com expe- 
riência muito limitada, dentre elas: itraconazol, paramo- 
micina, tetraciclina e alopurinol, além da combinação de 
antimonial com interferon-gama. 








Refratariedade ou retratamento 


Nas formas refratárias ao tratamento antimonial, têm 
sido avaliados muitos esquemas alternativos, sendo um 
dos mais referidos o uso do alopurinol em doses entre 15 
e 20 mg/kg, divididos duas a três vezes ao dia por em mé- 
dia 14 dias, associado ao antimonial. 

Nos casos de insucesso com o uso de anfotericina B, 
principalmente se for de formulação lipídica, a reco- 
mendação é repetir o tratamento. Em casos de falha ao 
retratamento, considerar, além de outro diagnóstico (ver 
diagnóstico diferencial), associação de doenças ou a pos- 
sibilidade de resistência, devendo-se optar, em suspeita 
desta, por outro tratamento, como Glucantime* ou pen- 
tamidina?6575s, 





Coinfecção Leishmania-HIV 


Em pacientes coinfectados pelo HIV, a anfotericina 
B lipossomal é a droga de escolha tanto para o tratamen- 
to, quanto para a profilaxia secundária, em razão de sua 
alta eficácia e segurança, enquanto os antimoniais e an- 
fotericina B convencional devem ser evitados por causa 
da alta toxicidade e intolerância, No entanto, em paí- 
ses endêmicos com poucos recursos, até mesmo cursos 
de curta duração de anfotericina B lipossomal são ina- 
cessiveis, embora hoje em dia a formulação esteja dispo- 
nível a preço reduzido em países endêmicos, e sem cus- 
tos para os países pobres selecionados“. 


Formas graves 


O paciente deve ser internado em hospital de refe- 
rência para detecção precoce dos sinais de gravidade e 
para controle laboratorial rigoroso para evitar ou detec- 
tar precocemente complicações infecciosas e hemorrági- 
cas, assim como identificar possíveis toxicidades decor- 
rentes do tratamento específico'*"*"*, Nesse grupo de 
pacientes a droga de escolha é a anfotericina B e, se dis- 
ponível, dar preferência à formulação lipídica (Ambiso- 
me’), 





Critérios de cura 


Observa-se o desaparecimento da febre já nos pri- 
meiros dias após a introdução da terapêutica especifica. 
Progressivamente, o paciente melhora o estado geral, ocor- 
re aumento do apetite e ganho de peso. A recuperação 
das alterações hematológicas pode ser acompanhada ob- 
servando-se inicialmente tendência à normalização do 
número de plaquetas e de leucócitos. Progressivamente 
ocorre melhora da anemia. 

O paciente apresenta, durante o tratamento, involu- 
ção progressiva da hepatoesplenomegalia. Nota-se, mui- 
tas vezes, regressão mais lenta do figado do que do baço 
e, na maioria das vezes, ocorre a regressão total da visce- 
romegalia após o tratamento específico, exceto quando 
há doenças associadas (como a esquistossomose), quan- 
do não houver resposta à terapéutica ou quando houver 
comprometimento do figado pela fibrose leishmanióti- 
ca. À regressão total do aumento do baço e, em especi 
do figado, pode levar semanas ou meses após o término 
da terapia específica^5*55*, 

A albuminemia eleva-se com a melhora clínica do 
doente mesmo durante o tratamento, e a hipergamaglo- 
bulinemia persiste por varias semanas ou até meses após 
a cura clínica. 

Após o tratamento específico, nào há necessidade 
obrigatória de ser realizado novo mielograma para pes- 
quisas de formas amastigotas, exceto se houver suspeita 
de falha terapéutica. 

Embora o individuo seja considerado curado, à se- 
melhanga de outras doenças causadas por patógenos in- 








tracelulares, a infecção eventualmente pode ser reativada 
mediante a condição de supressão da resposta imune, 
como na coinfecção Leishmania-HIV'º, 

A recidiva é considerada como o retorno dos sinais e 
dos sintomas da doença, assim como positivação de exa- 
me parasitológico antes de 12 meses do fim do tratamen- 
to. A falha terapéutica é definida como a não melhora dos 
critérios clínicos e laboratoriais (hematológicos e bioquí- 
micos) durante a reavaliação do paciente no 1°, 3%, 6º e 
12º mês de acompanhamento. 


Complicações 


As complicações observadas com mais frequência du- 
rante o curso da LV são as hemorragias e, sobretudo, as 
infecções bacterianas, sendo as pneumonias e as septice- 
mias as potencialmente mais graves e podem levar ao óbi- 
to. Na LV, apesar da depressão da imunidade celular ob- 
servada, não ocorre infecção disseminada por patógenos 
intracelulares™%, 


Profilaxia 


Na profilaxia primária da LV, recomenda-se a adoção 
de várias medidas como o tratamento dos doentes, o re- 
conhecimento dos reservatórios, o combate aos insetos e 
a proteção dos indivíduos sadios™, 

Tem havido algum processo no desenvolvimento de 
vacinas contra doenças parasitárias. Embora as infecções 
por Leishmania possam induzir resposta anticórpica, isso 
geralmente não confere proteção. Na LV, a doença ocor- 
re pela não produção de interleucina-2 e interferon-ga- 
ma, e as vacinas eficazes devem ser capazes de induzir 
imunidade celular contra o protozoário. 


Acompanhamento do paciente 


Antibioticoterapia 

Para evitar complicações inerentes à própria doença, 
algumas medidas terapéuticas podem ser realizadas. 

A antibioticoterapia deve ser empregada especialmen- 
te em pacientes com menos de 2 meses e em todos os neu- 
tropénicos graves (< 500 células/mm’), uma vez que é di- 
ficil caracterizar um quadro infeccioso em uma sindrome 
febril, que é a LV. Antes de se instituir os antibióticos, de- 
ve-se procurar o foco infeccioso pela coleta de culturas 
(sangue, urina, escarro etc.) e exames específicos (radio- 
grafia torácica, raio X dos seios da face, sedimento uriná- 
rio, escarro) em todos os pacientes com ou sem sinais de 
sepse. A terapia empírica preconizada nesses pacientes se- 
gundo o Manual de vigilância e controle da leishmaniose 
visceral americana do Estado de São Paulo é a seguinte*: 

Adultos de baixo risco, definidos como aqueles que 
apresentam bom estado geral, neutrófilos- 100/mm", sem. 
sinais de sepse, poderão ser tratados ambulatorialmente. 
O antibiótico indicado nessa situação é a amoxicilina/cla- 
vulanato associada à ciprofloxacina, administradas por 
via oral. Porém, é importante considerar a disponibilida- 
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de de drogas e a colaboração do paciente antes de indicar 
aterapia. 

Em adultos não caracterizados como de baixo risco, 
pacientes internados e crianças, o esquema antimicrobia- 
no recomendado deverá contemplar atividade antipseu- 
domonas. Os antibióticos indicados são: cefalosporina de 
quarta geração ou penicilina com atividade antipseudo- 
monas. 

Quando houver evidência de infecção estafilocóccica 
de origem hospitalar, isto é, em razão de internação pro- 
longada com sinais de sepse e/ou utilização de cateter ve- 
noso central, é necessário o acréscimo da vancomicina. 

Em pacientes com plaquetas abaixo de 10.000 célu- 
las/mm?, deve-se realizar a transfusão profilática mesmo 
na ausência de sangramento ativo. Em casos de sangra- 
mento, independentemente do número de plaquetas, me- 
didas locais, como tamponamento ou compressão local, 
podem ser úteis. Em sangramentos que podem levar a 
risco de morte, como enterorragia, deve-se realizar trans- 
fusão de plaquetas. 

Nas situações em que a infusão de plaquetas não for 
eficiente para conter o sangramento, plasma fresco con- 
gelado deve ser utilizado na posologia de 10 a 20 mL/kg, 
a cada 8 ou 12 horas. 
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Introdução 


Esquistossomoses são infecções causadas por trema- 
tódeos do gênero Schistosoma. Seis espécies podem cau- 
sar a infecção humana: S. mansoni, S. japonicum, S. me- 
kongi, S. malayensis, S. haematobium e S. intercalatum. As 
quatro primeiras parasitam vasos do sistema porta e seus 
ovos são eliminados nas fezes; S. haematobium parasita 
preferencialmente vasos do plexo vesical, sendo seus ovos 
eliminados na urina. S. intercalatum causa com mais fre- 
quência infecção do sistema porta, mas pode parasitar 
vasos do plexo vesical. Eventualmente, sobretudo nos ca- 
sos de parasitismo muito intenso e também em infecções 
mistas, ovos de Schistosoma spp., parasito do sistema por- 
ta, podem ser encontrados na urina e, da mesma forma, 
ovos de S. haematobium podem ser encontrados nas fe- 
zes. No Brasil, a única espécie de interesse sanitário é Schis- 
tosoma mansoni. 
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Etiologia e morfologia 


O gênero Schistosoma, diferentemente dos demais tre- 
matódeos, tem evidente dimorfismo sexual, com vermes 
adultos de sexos separados. Na espécie S. mansoni o ma- 
cho mede entre 10 e 12 mm de comprimento e seu cor- 
po revela dobramento no sentido longitudinal, após a 
ventosa ventral, que delimita o canal ginecóforo, onde 
frequentemente a fêmea está alojada. Esta é mais longa 
do que o macho (15 mm de comprimento), sendo seu 
corpo mais delgado. 

Machos e fêmeas de S. mansoni permanecem acasa- 
lados nos pequenos vasos que irrigam a submucosa in- 
testinal, onde a fêmea libera cerca de 300 ovos por dia, 
dos quais aproximadamente um terço consegue alcançar 
a luz intestinal, atravessando o endotélio do vaso, a sub- 
mucosa e a mucosa colônica, sendo eliminados com as 
fezes. Esses ovos contêm em seu interior o estágio larvá- 
rio conhecido como miracídio. Ao atingirem coleções de 
água doce, ocorre a liberação dos miracídios que têm al- 
gumas horas para penetrar, através das partes moles, mo- 
luscos planorbídeos do gênero Biomphalaria. Em segui- 
da, sofrem intensas transformações e multiplicação que, 
após um período de 30 a 40 dias, resultarão na formação 
de dezenas de milhares de cercárias, que correspondem 
ao segundo estágio larvário. 

Convém assinalar que, além das três espécies de Biom- 
phalaria — B. glabrata, B. tenagophila e B. straminea - que 
são reconhecidamente suscetíveis à infecção por S. manso- 
nino Brasil e responsáveis pela manutenção de focos natu- 
rais do trematódeo, outras duas espécies, B. peregrina e B. 
amazônica, são consideradas hospedeiros intermediários 
potenciais, pois foram suscetíveis a infecção experimental 
em condições de laboratório. Contudo, nunca foi documen- 
tada infecção natural por S. mansoni nessas condições. 

Em resposta a estímulos ambientais, como luminosi- 
dade intensa, temperatura entre 20 e 35°C e baixo teor sa- 
lino da água, as cercárias são liberadas gradativamente pe- 
los planorbídeos infectados, devendo encontrar em algumas 
horas os hospedeiros vertebrados suscetíveis, nos quais pe- 
netram ativamente pelo tegumento, onde provocam lesões 
em função da liberação de enzimas queratinoliticas. 
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Após sua liberação pelos planorbídeos, as cercárias 
permanecem viáveis por um período que varia de 8 a 12 
horas, durante o qual mantêm elevada capacidade de pe- 
netração ativa no organismo dos hospedeiros vertebra- 
dos. Moléculas de lipídios presentes no tegumento de ver- 
tebrados exercem atração sobre as cercárias, facilitando a 
localização de hospedeiros suscetíveis. 

Durante muito tempo considerou-se que os seres hu- 
manos seriam os únicos hospedeiros vertebrados susce- 
tíveis à infecção por S. mansoni, ao contrário do que ocor- 
ria com S. haematobium e S. japonicum, cujo caráter 
zoonótico já era bem conhecido. A partir dos anos de 
1950 começaram a surgir relatos da infecção natural por 
S. mansoni em roedores e outros vertebrados de peque- 
no porte, capturados em áreas onde era conhecida e fre- 
quente a infecção humana. Em 1993, Rey, revendo a li- 
teratura acerca do assunto, assinalou a infecção natural 
por S. mansoni em dezenas de espécies de roedores sil- 
vestres que tinham contato com coleções de água doce, 
ficando demonstrado que, ao menos em determinados 
ecossistemas, além de seres humanos infectados, outros 
vertebrados podem atuar como fonte de infecção na es- 
quistossomose mansônica. 


Epidemiologia 
As infecções por S. japonicum, S. mekongi e S. mala- 


yensis predominam no Oriente, a penúltima em uma área 
restrita na bacia do Rio Mekongi (Laos e Camboja) e a 
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última na Malásia. As infecções por S. haematobium e S. 
intercalatum predominam no continente africano. A i 
fecção por S. mansoni está presente no continente africa- 
no (África subsaariana e Egito), na península arábica, na 
América do Sul (Brasil, Suriname e Venezuela) e nas ilhas 
caribenhas (Figura 1). 

No Brasil, só foi definida até o presente a transmis- 
são de S. mansoni através de moluscos do gênero Biom- 








sua expansão dentro do território teve relação histórica 
com os deslocamentos humanos em função dos ciclos 
econômicos (Figura 2). As áreas consideradas endêmicas 
estão no nordeste brasileiro, sobretudo nos estados de 
Pernambuco, Alagoas, Rio Grande do Norte, Paraíba, Ba- 
hia e Maranhão, e também no norte de Minas Gerais. Há, 
no entanto, focos de transmissão nos estados do Rio de 
Janeiro, São Paulo, Paraná, Santa Catarina e Rio Grande 
do Sul, onde é recente a introdução da parasitose. 

A esquistossomose mansônica é considerada uma das 
grandes endemias brasileiras, a despeito da considerável 
redução tanto do número de indivíduos infectados como 
de formas graves da doença a partir da década de 1970. 
Estima-se que haja atualmente no Brasil, cerca de 2,5 a 3 
milhões de infectados, com 25 a 30 milhões expostos ao 
risco de contrair essa helmintiase. A prevalência da es- 
quistossomose é ainda importante em áreas de estados 
nordestinos, desde a Bahia até o Piauí, havendo focos em 
estados do Sul e Sudeste. 


S. mansoni/S/heamatobium 








1 Figura 1. Distribuição mondial de esquistossomose. — 
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= Figura 2. Introdução da infecção esquistossomótica no território 
brasileiro de acordo com o dos sucessivos ciclos eco- 
nômicos. Observar também a distribuição das espécies de Biomphalaria. 
Fonte: Adaptado de Almeida Machado! 
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= Figura 3. Ciclo biológico do Schistasoma mansoni 
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Ciclo biológico 


Após a penetração das cercárias na pele, estas atin- 
gem as circulações linfática e venosa, transformando-se 
em esquistossômulos. Essas formas jovens chegam aos 
pulmões, onde passam à circulação arterial, e deste local 
ao sistema porta, onde completam sua maturação. Não é 
conhecida a maneira pela qual os esquistossómulos atin- 
gem a circulação portal. Alguns admitem que, ao atingi- 
rem ramos das artérias mesentéricas, essas formas jovens. 
saiam desse território vascular, migrando para ramos sub- 
sidiários das veias mesentéricas. Outros postulam a via 
transdiafragmática, os esquistossômulos deixariam ra- 
mos da veia pulmonar, passariam ao parênquima pulmo- 
nar, atravessariam a pleura visceral, o espaço pleural, a 
pleura parietal e o diafragma, atingindo veias subsidi 
rias do sistema porta na cavidade peritoneal ou em posi- 
ção intra-hepática. Concluída a maturação dos vermes, 
o acasalamento e a postura dos ovos têm lugar, na maio- 
ria das vezes, nos ramos proximais da veia mesentérica 
inferior (plexo hemorroidário). Alguns ovos atravessam 
o endotélio dos vasos, a submucosa e a mucosa do reto, 
atingindo a luz intestinal, onde são eliminados nas fezes, 
ganhando, assim, o meio ambiente (Figura 3). 





Tl plexo venoso intestino - 
“ovos são eliminados com as fezes 
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Patogenia, patologia e imunopatogenia 


Na forma aguda da esquistossomose, as alterações 
anatomopatológicas mais importantes são decorrentes 
da presença do ovo e da reação inflamatória granuloma- 
tosa que se instala ao seu redor, constituindo uma vascu- 
lite granulomatosa obliterante. Tais lesões predominam 
na parede intestinal e no figado. Na primeira localização, 
há edema, hiperemia e lesões hemorrágicas puntiformes. 
No figado, áreas de inflamação com a presença de histió- 
citos, linfócitos e eosinófilos, além de hiperplasia das cé- 
lulas de Kupffer, são acompanhadas por focos de necro- 
se hepatocitária. No baço, nota-se congestão, hipertrofia 
dos cordões de Billroth e presença de inúmeros eosinófi- 
los. Essas alterações no figado e no baço explicam a he- 
patoesplenomegalia observada nos pacientes, reversível 
ao final da fase aguda. 

Na fase crônica da infecção, em função de parcela 
considerável dos ovos ficar retida na submucosa do in- 
testino, estabelece-se resposta inflamatória granuloma- 
tosa, substrato anatomopatológico da retite esquistosso- 
mótica, representada por edema, pequenas hemorragias 
€, eventualmente, ulcerações da mucosa colônica. Em al- 
gumas situações, há proliferação excessiva de tecido fi- 
broso, constituindo as chamadas formas pseudoncoplá- 
sicas, hoje raramente observadas. A migração de ovos para 
o figado, através do leito das veias mesentéricas e porta, 
faz com que eles atinjam uma posição pré-sinusoidal, sus- 
citando a formação de granulomas periovulares. Esse fe- 
nômeno é responsável por processos obstrutivos do flu- 
xo portal intra-hepático levando progressivamente, na 
dependência da quantidade de ovos e, em consequência 
de granulomas, à hipertensão portal. 

Os achados anatomopatológicos concentram-se nos 
espaços porta, ao redor dos ramos intra-hepáticos da veia 
porta onde os vasos, acometidos por flebite e : peripilefle- 
bite, perdem a elasticidade de forma progressiva. A fibro- 
seque se instala ocupa prioritariamente os espacos peri- 
portais e a estrutura arquitetural do figado é mantida. 
Esse quadro representa a fibrose de Symmers (Figura 4), 
sua observação na ultrassonografia confere tanto possi- 
bilidade diagnóstica como de estadiamento do dano he- 
pático na esquistossomose. A bainha fibrosa, muitas ve- 
zes densa, que se forma em torno dos vasos, provoca a 
retração da cápsula de Glisson, conferindo caráter nodu- 
lar à superfície externa do órgão. 

Cabe acrescentar que, paralelamente à instalação do 
processo obstrutivo do fluxo portal, ocorre neovascula- 
rização por meio dos processos inflamatório e fibroso. 
Surgem, assim, vasos tortuosos e de pequeno calibre, com 
0 que se mantém ainda o regime de hipertensão no ter- 
ritório portal. À medida que esse processo avança, esta- 
belece-se, globalmente no figado, a proliferação de ramos 
arteriais (da artéria hepática) na tentativa de suprir a ir- 
rigação sanguínea do órgão, comprometida pela redução 
progressiva do fluxo portal — processo conhecido como 
arterialização. Cabe recordar que, em situação normal, 
cerca de 70% da irrigação do figado provêm da veia por- 





© Figura 4. 4A) Macroscopia de figado de paciente com esquistos- 
somose mostrando a fibrose de Symmers, representada pelo espessa- 
mento fibrótico na região dos ramos principais do sistema porta. (B) 
Fotomicrografia do figado mostrando, na região do espaço porta, gra- 
nuloma rico em células epitelioides e células gigantes com a presença, 
em seu centro, de casca do ovo de $ mansoni (HE). 

Fonte: Departamento de Patologia, FMUSP. 2003, 


ta, e os outros 30%, da artéria hepática. Com a evolução 
do processo, a participação relativa da veia porta e da ar- 
téria hepática gradualmente se inverte. 

O baço, congesto secundariamente à instalação da hi- 
pertensão portal, tem hiperplasia de elementos do siste- 
ma fagocitico-mononuclear e fibrose de maneira grada- 
tiva; dessa forma, a esplenomegalia observada nas formas 
crónicas hepatoesplénicas da esquistossomose tem carac- 
terística esclerocongestiva. 

Aos pulmões, os ovos tém acesso principalmente por 
meio de shunts que se estabelecem entre a circulação por- 
tal e a circulação sistêmica (Figura 5). Ao atingirem ra- 
mos distais da artéria pulmonar, os ovos produzem uma 
arteriolite necrotizante, com progressiva obliteração do 
leito vascular; a camada média das arteríolas sofre hiper- 
trofia. Esses fenômenos podem resultar no estabelecimen- 
to de hipertensão pulmonar, com dilatação das câmaras 
cardíacas direitas e, nas situações mais graves, em cor pul- 
monale. Quadros cianóticos podem surgir em determi- 
nados pacientes, sobretudo após esplenectomia. A pato- 
genia dessa alteração não é bem conhecida, sendo que a 
formação de fistulas arteriovenosas é sugerida por alguns 
autores. O acesso à circulação arterial pulmonar, via co- 
laterais porto-sistêmicas, de vermes, com sua subsequen- 








= Figura 5. Fotomicrografia do pulmão mostrando granuloma epite- 
lioide com célula gigante e ovo do parasito ao centro (HE). 
Fonte: Departamento de Patologia, FMUSP, 2003. 


te morte, resulta em áreas de condensação alveolar, qua- 
dro conhecido como “pneumonia por verme morto”. 

Os rins são comprometidos em um percentual sig- 
nificativo dos pacientes hepatoesplénicos e também em 
casos mais leves. Uma oferta continua de antígenos do 
intestino do verme e dos ovos aos glomérulos observa- 
da nas formas hepatoesplênicas, onde o clareamento pelo 
figado é dificultado, explica esse comprometimento. Não 
está ainda cabalmente esclarecido se os antígenos ou os 
imunocomplexos já formados são depositados direta- 
mente nos glomérulos. Assim, o acesso de antígenos ou 
de imunocomplexos aos glomérulos renais, onde são re- 
tidos junto à membrana basal, pode ocasionar o desen- 
volvimento de glomerulopatias, sendo as mais comuns 
a glomerulonefrite mesangioproliferativa, a membrano- 
proliferativa de tipos I (mais frequente) e III e a glome- 
ruloesclerose segmentar e focal, além de amiloidose, ha- 
vendo a possibilidade de evolução entre esses padrões de 
glomerulopatia, particularmente entre a mesangiopro- 
liferativa e a membranoproliferativa. A primeira delas é 
encontrada com mais frequência em pacientes assinto- 
máticos, ao passo que a segunda é mais observada nos 
sintomáticos. 

Estudos recentes revelam que a fibrose de Symmers, 
observada na esquistossomose, pode ser reversível com 
a eliminação da parasitose por meio do tratamento me- 
dicamentoso. Esse processo ocorrerá com maior inten- 
sidade quanto mais recente for o processo fibrótico. Na 
fibrose recente predomina o colágeno do tipo III, de mo- 
lécula instável e mais sujeita à ação das colagenases. Já 
nos processos mais antigos, predomina o colágeno de 
tipo I, de molécula estável e resistente à ação das colage- 
nases, Essa observação é justificativa para que o trata- 
mento específico seja sempre realizado, desde que a pa- 
rasitose esteja ativa, pois poderá haver regressão, ainda 
que parcial, do processo fibrótico, com melhora nas con- 
dições da circulação portal. 

A ocorrência de manifestações clínicas na esquistos- 
somose pode ser observada desde a penetração das cer- 
cárias pela pele, por pneumonite eosinofilica decorrente 


8 ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA 


da passagem de esquistossômulos pelos pulmões, e por 
toda a cadeia de eventos que se inicia com a postura dos 
ovos. Para muitos autores, esses últimos elementos cons- 
tituem a grande fonte de antígenos que irão mediar as 
respostas inflamatórias tanto na forma aguda como nas 
formas crônicas dessa parasitose. 

Durante a fase aguda, as células mononucleares do 
sangue periférico são capazes de produzir grandes quan- 
tidades de TNF-alfa, IL-1 e IL-6, revelando um perfil Thl 
de resposta imune celular, ou seja, uma resposta pró-in- 
flamatória. Provavelmente, à medida que a infecção evo- 
lui, antígenos do ovo passam a induzir resposta Th2 e esse 
processo coincide com uma diminuição na intensidade 
da resposta Th]. Nessa fase, é possível que IL-10 desem- 
penhe um papel de destaque. Experimentalmente, obser- 
va-se que animais que não sejam capazes de desenvolver 
a resposta Th2 (p. ex., camundongos C57BL/6 IL4^) de- 
senvolvam um quadro de caquexia, com elevada morta- 
lidade, dependente de óxido nítrico. Deve-se lembrar que 
as manifestações da forma aguda são restritas a indiví- 
duos que nunca tiveram contato anterior com a infecção. 
Nesse contexto é curioso o fato de que filhos de mães pre- 
viamente infectadas respondem, do ponto de vista imu- 
nopatológico nessa fase, como indivíduos já experimen- 
tados em relação à infecção. 

As formas crônicas da esquistossomose decorrem da 
presença de ovos nos tecidos, com as alterações inflama- 
tórias e funcionais dela resultantes. A presença de fibro- 
se, sobretudo no figado e nos pulmões, permeia grande 
parte da patologia observada nas formas graves de es- 
quistossomose. A resposta de padrão Th1, descrita ante- 
riormente, passa a ser substituída, de maneira gradual, 
por resposta Th2, dependente de IL-4, IL-5, eosinófilos 
e IL-13, esta última uma citocina fibrogênica por exce- 
lência, ao menos em modelos experimentais (Figura 6). 
O papel fibrinogénico de IL-13 parece estar relacionado 
à capacidade dessa interleucina, junto com IL-4, de in- 
duzir a expressão de arginase nos macrófagos. A argina- 
se utiliza L-arginina como substrato para produzir L-or- 
nitina, que é convertida em prolina, um aminoácido 
essencial para a produção de colágeno. Quando a es! 
mulação de macrófagos se dá por IL-12 e IFN-gama, em 
vez de IL-4, os efetores finais são iNOS e citrulina, não 
havendo fibrose, mas sim necrose tecidual (Figura 7). Es- 
tudos recentes revelaram que a fibrose hepática e a con- 
sequente hipertensão portal são predominantes em fa- 
milias em que foi detectado um gene codominante maior, 
conhecido como SM2. O conhecimento da região 6q22- 
-q23 que contém o gene que codifica receptor de IEN- 
-gama nessas famílias sugere que mutações nesse gene 
podem levar a uma disfunção no receptor de IFN-gama, 
com consequente falta de efetividade dessa citocina em 
prevenir fibrose. 

Dessa forma, é desejável um equilíbrio entre as res- 
postas Th1 e Th2, visto que a predominância ampla de 
uma delas é lesiva ao hospedeiro: fibrose exagerada quan- 
do há predominância de Th2 e lesão tecidual com necro- 
se quando há predomínio de resposta Th1. 
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Semanas de infecção 


(s 


© Figura 6. Evolução da resposta imunológica na esquistossomose. 
Observar que uma resposta inicial Th! dá lugar a uma resposta pre- 
dominantemente Th2. 

Fonte: Adaptado de Pearce e MacDonald 








= Figura 7. Ativação dos macrófagos durante a infecção esquistos- 
somótica: quando os macrófagos são ativados por citocinas Th1, a via 
final compreende a produção de óxido nítrico e há necrose com lesão 
tecidual; quando essa ativação é feita por citocinas Th2, o produto final 
é o colágeno e há a Instalação de processo fibrótico. 

Fonte: Adaptado de Pearce e MacDonald” 


Manifestações clínicas 


Com base apenas nos dados de exame fisico, pode-se 
classificar clinicamente a esquistossomose em formas di- 
versas. À penetração das cercárias pela pele, segue-se qua- 
dro de prurido, caracterizando a dermatite cercariana. 
Essa manifestação, que tende a ser mais acentuada nas 
reexposições, é autolimitada, e embasa a denominação 
popular de “lagoa de coceira” às coleções hídricas que 
contêm cercárias. 


Forma aguda 


A forma aguda da esquistossomose é aquela que se se- 
gue, em um período de 6 a 8 semanas, ao primeiro conta- 
to com coleções hídricas que contenham cercárias, sendo 

em indivíduos que não habitam áreas endêmi- 
cas, visitando-as de forma casual, ou ainda em crianças de 
pouca idade nas áreas endêmicas. Atualmente, admite-se 
que manifestações de ordem imunoalérgica, desencadea- 
das pela presença dos ovos, resultem no quadro clínico des- 
sa forma da doença. Do ponto de vista clínico, trata-se de 
doença febril, com curva térmica irregular, toxêmica, em 
geral com instalação abrupta. São comuns exantema ma- 
culopapular, que pode ser urticariforme, diarreia, às vezes 
disenteriforme, dor, distensão abdominal e chiados (decor- 
rentes de broncoespasmo). Ao exame físico, nota-se hepa- 
toesplenomegalia dolorosa de pequenas dimensões, além 
de micropoliadenopatia generalizada. O dado laboratorial 
mais característico é a intensa leucocitose com grande eo- 
sinofilia apresentada por esses pacientes. O diagnóstico deve 
levar em conta dados epidemiológicos, clínicos e laborato- 
riais, assinalando-se que o exame parasitológico de fezes so- 
mente se torna positivo para ovos de S. mansoni cerca de 35 
a40 dias após a infecção. Embora ocasionalmente esse qua- 
dro possa apresentar gravidade, costuma ser autolimitado 
a não mais de 30 a 40 dias, havendo remissão completa dos 
sinais e sintomas, de modo que o paciente, se não diagnos- 
ticado e tratado, evolui para as formas crônicas da doença. 
Há que se considerar ainda a possibilidade de serem obser- 
vados quadros menos característicos, com febre menos in- 
tensa acompanhada de alguns dos sinais descritos, nem sem- 
pre valorizados pelo paciente. 


Forma hepatointestinal 


Dentre as formas crônicas da esquistossomose, a mais 
frequente é a hepatointestinal. Trata-se da tradução clíni- 
ca da retite esquistossomótica associada a hepatomegalia 
que progressivamente se estabelece a partir da formação 
de granulomas ao redor de ovos do verme que ficam reti- 
dos nos pequenos ramos da veia porta, em posição pré-si- 
nusoidal. Expressa-se por sintomas e sinais escassos, inca- 
racteristicos ¢ comuns a outros distúrbios gastrintestinais, 
inclusive os causados por outras enteroparasitoses: diar- 
reia esporádica, às vezes com características disenterifor- 
mes, dores abdominais intermitentes, sobretudo em hipo- 
gástrio e fossa ilfaca esquerda. O figado tem aumento 
predominante do lobo esquerdo, consistência aumentada 
e superficie irregular. Em função de inespecificidade dos 
sintomas e sinais, o diagnóstico dessa forma de esquistos- 
somose é realizado frequentemente de forma casual, du- 
rante a execução de exames protoparasitológicos de fezes. 


Forma hepatoesplênica 


Pode ser dividida nos casos com e sem hipertensão 
portal. Nestes, trata-se de uma forma clínica da esquis- 





tossomose que é detectada algumas vezes, caracterizan- 
do-se por hepatomegalia com as peculiaridades descritas 
no item anterior, acompanhada de esplenomegalia de pe- 
quenas dimensões; nessa situação, o baço tem consistén- 
cia amolecida. Trata-se de esplenomegalia de origem pro- 
liferativa em resposta a estímulos antigênicos prolongados. 
Essa esplenomegalia é totalmente reversível com o trata- 
mento bem-sucedido da esquistossomose. 

Nos casos classificados como hepatoesplênica com 
hipertensão portal, há elevada carga parasitária e, con- 
sequentemente, de ovos. Associadas a esses fatores, ca- 
racterísticas genéticas determinantes da intensidade da 
resposta inflamatória granulomatosa e a dinâmica da de- 
posição e o tipo de colágeno no interior dos granulomas 
levarão à obstrução do fluxo do sangue portal através 
dos ramos intra-hepáticos da veia porta, traduzidos, ini- 
cialmente, em um aumento do calibre da veia porta e 
subsidiárias como tentativa de manutenção dos níveis 
normais de pressão hidrostática, fenômeno limitado pela 
complacência do sistema venoso portal. Cessada a capa- 
cidade de dilatação do continente vascular, instala-se, de 
forma progressiva, regime de hipertensão portal. 

A pressão no sistema porta eleva-se progressivamen- 
te podendo atingir até 200 cmH,O (convém lembrar que 
a pressão na veia porta, avaliada pela medida da pressão 
esplênica por via transparietal, é de até 20 cmH,O), com 
o consequente aparecimento de esplenomegalia de cará- 
ter congestivo e de circulação colateral que, em última 
análise, representa desvio do fluxo sanguíneo do sistema 
porta para o sistema cava inferior, ou via veia ázigos e se- 
miázigos para a veia cava superior. Tal circulação colate- 
ral pode ser visível no exame da parede abdominal, ob- 
servando-se fluxo ascendente, recanalização da veia 
umbilical (sopro audível ao nível da cicatriz umbilical), 
ou estar presente no interior da cavidade abdominal. A 
formação de varizes de esôfago e/ou de fundo gástrico re- 
presenta essa segunda situação. 

O aumento da pressão hidrostática no sistema por- 
ta, associado a uma queda da pressão coloide-osmótica 
no sangue portal, ocasiona o surgimento de ascite em 
graus variáveis, fenômeno responsável por termo popu- 
lar que designa essas formas graves da esquistossomose — 
“barriga d'água”. Tal redução na pressão coloide-osmóti- 
ca ocorre em situações de hipoalbuminemia, resultantes 
de fatores como desnutrição, hepatopatia alcoólica, asso- 
ciação com infecção crônica pelos vírus das hepatites B e 
C, ou cirrose pós-necrótica, que se segue a episódios de 
hemorragia digestiva alta, decorrentes da ruptura de va- 
rizes esofágicas ou de fundo gástrico (Figura 8). Convém 
lembrar que, com sangramento maciço, há súbita queda 
na pressão do sistema porta, bem como uma hipotensão 
sistêmica, o que explica a ocorrência de necrose extensa 
do órgão nessa situação. 

Diferentemente do que ocorre nas cirroses em geral, 
não há insuficiência hepática profunda na esquistosso- 
mose não complicada ou que não esteja associada a pa- 
tologias que ocasionem cirrose. No entanto, têm sido ob- 
servadas alterações precoces no processo de coagulação, 
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= Figura 8. Forma hepatoesplênica com hipertensão portal descompen- 
soda por hemorragia digestiva aka e ascite de grande volume. Notar ca- 
quexi e circulação colateral evidente na parede torocoobdominal anterior. 
Fonte: Cortesia do Prot Mário Shiroma. 


mesmo com os níveis de albumina mantidos dentro da 
normalidade. Essas alterações foram atribuídas a múlti- 
plos fatores, entre eles déficit de síntese de determinadas 
substâncias que participam do processo de coagulação 
pelo figado. Tem-se, assim, a forma hepatoesplênica com 
hipertensão portal da esquistossomose, definida como 
descompensada quando houver sangramento digestivo 
alto e/ou ascite. Além disso, estabelece-se regime de hi- 
peresplenismo, verificado pela ocorrência de citopeni 
sanguíneas. 

Achado relativamente frequente nas formas hepatoes- 
plênicas de esquistossomose, quando estas se estabelecem 
do final da puberdade ao início da adolescência, é o hi- 
podesenvolvimento póndero-estatural. Trata-se de sin- 
drome clinica caracterizada por auséncia do desenvolvi- 
mento dos caracteres sexuais secundários, déficit de 
crescimento e presença de fácies infantil. A fisiopatologia 
desses fenômenos não é conhecida, mas eles são reverti- 
dos por meio de esplenectomia (Figura 9). Também é co- 
mum a ocorrência de pileflebite, e a trombose de veia por- 
ta é uma complicação relativamente frequente. 





Forma pulmonar 


Existe ainda a possibilidade de ovos atingirem arterío- 
las, via artéria pulmonar, onde sua impactação provoca a 
formação de granuloma e fibrose em graus variados. O 
acesso dos ovos à circulação pulmonar é maior nas si 
ções em que houver hipertensão portal com estabelecimen- 
to de circulação colateral; por isso são mais comuns as for- 
mas pulmonares da esquistossomose nos pacientes com a 
forma hepatoesplênica. Nas fases mais avançadas, estão 
presentes as manifestações correspondentes à hipertensão 
pulmonar, podendo haver sobrecarga de câmaras direitas 
do coração — cor pulmonale esquistossomótico. Essa forma 
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= Figura 9. Hipodesenvolvimento na esquistosso- 
mose: paciente com 19 anos de idade, fácies infantil e sem caracteres 
sexuais secundários. 

Fonts: Cortesia do Prot Mário Shroma. 


de esquistossomose pode, em alguns casos, ser acompa- 
nhada de cianose, sobretudo em pacientes que foram es- 
plenectomizados. A patogenia dessa forma clinica ainda é 
alvo de controvérsias, sendo cogitada a ocorrência de fis- 
tulas arteriovenosas, anastomoses diretas entre ramos da 
artéria e veia pulmonar, entre outros mecanismos. 


Forma renal 


O acesso de imunocomplexos aos glomérulos renais, 
onde são retidos junto à membrana basal, pode causar o 
desenvolvimento de glomerulopatias, sendo as mais co- 
muns a glomerulonefrite mesangioproliferativa, mem- 
branoproliferativa de tipos I (mais frequente) e III, e a 
glomeruloesclerose segmentar e focal, havendo a possi- 
bilidade de evolução entre esses padrões de glomerulo- 
patia, particularmente entre a mesangioproliferativa e a 
membranoproliferativa. A primeira delas é encontrada 
com mais frequéncia em pacientes assintomáticos, ao pas- 
so que a segunda é mais observada nos sintomáticos. Em 
todas as situações, antígenos esquistossomóticos podem 
ser demonstrados nos glomérulos, por técnicas diversas. 
As manifestações clínicas decorrentes desses eventos po- 
dem variar desde proteinúria assintomática até síndrome 
nefrótica. Embora descritas com maior frequência e gra- 
vidade em pacientes com a forma hepatoesplênica, em 
função de maior carga antigênica e maior exposição dos 
antígenos aos glomérulos, essas alterações já foram des- 
critas também em pacientes com formas mais leves de es- 
quistossomose (hepatointestinais). 


Outras formas 


A presença fortuita de ovos e, consequentemente, de 
granulomas em ramos venosos no sistema nervoso cen- 


tral (SNC) pode levar à ocorrência de mielite, além de vá- 
rias formas de comprometimento cerebelar ou encefáli- 
co. Assinale-se, ainda, a possibilidade do acesso de ovos a 
praticamente qualquer órgão, com o estabelecimento de 
lesões teciduais decorrentes da formação de granuloma; 
assim, é relativamente comum, por exemplo, a descober- 
ta de lesão hiperplásica em colo uterino durante exame 
ginecológico de rotina. 


Formas crônicas da esquistossomose avaliadas 
pelo exame ultrassonográfico 


A disponibilização do exame ultrassonográfico, inclu- 
sive com a possibilidade de sua realização em trabalhos de 
campo, permite uma análise mais sensível das alterações 
patológicas em alguns órgãos, principalmente o figado. As- 
sim, a forma hepatointestinal pode variar de incipiente, 
quando a ultrassonografia revela alterações muito discre- 
tas, até formas hepatointestinais bem configuradas, quan- 
do o órgão tem seu volume aumentado principalmente à 
custa do lobo esquerdo e as alterações ultrassonográficas 
são claras, demonstrando a típica fibrose periportal cen- 
tral e periférica. Esse método de propedéutica armada veio 
a permitir também uma melhor avaliação da circulação 
portal nesses casos, seja pela detecção de alterações do ca- 
libre das veias porta, esplênica e mesentéricas, seja pelo es- 
tudo do fluxo sanguíneo portal pelo Doppler. 


Associação de esquistossomose 
com outras doenças 


Bacteremia prolongada por enterobactérias é uma si- 
tuação em que o paciente esquistossomótico passa a apre- 
sentar quadro de febre irregular, de curso prolongado, 
com o desenvolvimento de hepatoesplenomegalia, que- 
da progressiva do estado geral, diarreia e fenómenos he- 
morrágicos. A coexistência de infecção esquistossomóti- 
ca com infecção por enterobactérias ocorre, sobretudo, 
com o gênero Salmonella sp. O verme tem papel prepon- 
derante na patogenia dessa doença, servindo como reser- 
vatório para as enterobactérias que se multiplicam sobre 
sua cutícula ou ainda no seu tubo digestivo. A partir dis- 
so, há bacteremia prolongada, com infecção das células 
do sistema reticuloendotelial. O diagnóstico dessa enti- 
dade deve ser feito por meio do encontro de ovos de S. 
mansoni nas fezes e o isolamento da enterobactéria em 
hemoculturas ou mielocultura. O diagnóstico diferencial 
é feito, sobretudo, com a leishmaniose visceral, levando- 
-se em conta, inclusive, a sobreposição das áreas endêmi- 
cas para ambas as parasitoses. 

Estudos pioneiros realizados por Lyra et al. revela- 
ram uma associação entre esquistossomose hepatoesplê- 
nica ea hepatite por vírus B, com as seguintes caracteris- 
ticas: os pacientes com essa forma da parasitose têm maior 
prevalência de HbsAg quando comparados à população 
geral e aos esquistossomóticos intestinais ou hepatoin- 
testinais; nesses pacientes, a frequência de sinais de insu- 
ficiência hepática é maior; nas biópsias hepáticas, o pa- 





drão necroinflamatório observado correlaciona-se 
principalmente com a infecção viral; embora a presença 
de hepatite crônica ativa pelo vírus B possa se constituir 
em fator de descompensação hepática em esquistosso- 
móticos hepatoesplênicos, a evolução da hepatite parece 
ser mais lenta nesses pacientes, havendo menor tendên- 
cia a evolução para cirrose; e as hepatites agudas em pa- 
cientes esquistossomóticos têm curso mais arrastado e 
maior tendência de evolução para a cronicidade do que 
na população em geral. 


Diagnóstico 


O diagnóstico laboratorial direto da esquistossomo- 
se mansoni baseia-se no encontro de ovos do parasito 
pelo exame de fezes ou em cortes de tecidos, sobretudo a 
mucosa retal. As técnicas parasitológicas mais apropria- 
das são as de sedimentação espontânea, como o de Hoff- 
man, Pons e Janer e a técnica de Kato-Katz. A técnica de 
Kato-Katz, por ser semiquantitativa, permite a contagem 
de ovos de S, mansoni nas amostras de fezes e a avaliação 
da carga parasitária. A realização de cinco análises de fe- 
zes parece ser superior, em termos de eficácia diagnósti- 
ca, à biópsia retal, devendo essa última ser reservada para 
situações especiais. A positividade do exame de fezes se 
dá a partir de 30 a 35 dias a partir da infecção. Dessa for- 
ma, para o diagnóstico das formas agudas dessa helmin- 
tose o exame de fezes não é um bom método, sobretudo 
nas fases iniciais da doença. 

Diversos métodos indiretos de imunodiagnóstico fo- 
ram desenvolvidos para o diagnóstico da esquistossomo- 
se mansoni, destacando-se as técnicas de imunofluores- 
cência indireta, as técnicas de ELISA (enzyme-linked 
immunosorbent assay) e a reação periovular, para detec- 
ção de anticorpos. A reação periovular é uma técnica mais 
trabalhosa, porém sua positividade parece ter boa corre- 
lação com oviposição, indicando, assim, infecção ativa. 
Estudos apontam técnicas para a detecção de antígenos 
do parasito em soro ou urina, em seus diversos estágios, 
com melhor sensibilidade e especificidade. 

Nos últimos anos, observou-se um avanço no diag- 
nóstico dessa parasitose, com o desenvolvimento das téc- 
nicas de biologia molecular para pesquisa de DNA do tre- 
matódeo nas fezes, soro, urina e outras amostras de 
pacientes infectados. As técnicas moleculares têm de- 
monstrado boas sensibilidade e especificidade, e parecem 
ser promissoras para o diagnóstico da esquistossomose 
em áreas de baixa endemicidade onde, de forma geral, 
predominam indivíduos com baixa carga parasitária. Nes- 
sa situação, a sensibilidade das técnicas parasitológicas 
clássicas é consideravelmente reduzida. 

Os exames inespecíficos não revelam alterações ca- 
racterísticas nas formas crônicas da doença. O hemo- 
grama completo, nas formas crônicas da esquistosso- 
mose, não costuma mostrar grandes alterações, exceto 
nas formas hepatoesplênicas com hiperesplenismo, quan- 
do poderão ser observadas anemia, leucopenia e plaque- 
topenia. As enzimas hepáticas (transaminases, gama glu- 
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tamiltransferase e fosfatase alcalina), não costumam 
estar alteradas de maneira importante, exceto em situa- 
ções já citadas, de dano hepático por outras infecções 
associadas ou após sangramentos intensos, decorrentes 
da ruptura de varizes esofagianas. Da mesma forma, ob- 
serva-se proteinúria de intensidade variável nos casos 
com comprometimento renal. 

A ultrassonografia e a endoscopia digestiva alta são 
exames subsidiários importantes na avaliação da hiper- 
tensão portal e suas consequências. Nas formas pulmo- 
nares, a realização de raios-X de tórax, revelando retifi- 
cação ou abaulamento do arco médio, o ecocardiograma, 
revelando hipertrofia das câmaras cardíacas direitas e do 
tronco da artéria pulmonar, e o eletrocardiograma, assi- 
nalando sobrecarga de câmaras direitas, também são re- 
levantes. Procedimentos de maior complexidade, como 
esplenoportografia e arteriografias, são reservados a ava- 
liações pré-operatórias, para planejamento de derivações 
da circulação portal. 

O diagnóstico diferencial da esquistossomose na sua 
forma aguda deve ser realizado com doenças que evoluam 
sindromicamente com hepatoesplenomegalia febril: fe- 
bre tifoide, brucelose, tuberculose miliar, formas anicté- 
ricas de leptospirose, forma aguda da doença de Chagas 
e infecções mononucleose-símile. De maneira diversa ao 
que ocorre nas outras doenças citadas, a intensa eosino- 
filia sugere fortemente o diagnóstico de esquistossomo- 
se aguda. 

A forma hepatointestinal deve ser diferenciada de ou- 
tras enteroparasitoses e as formas hepatoesplênicas en- 
quadram-se sindromicamente como hepatoesplenome- 
galias afebris, devendo ser distinguidas das cirroses 
hepáticas em geral, bem como da síndrome de Budd-Chia- 
ri (trombose da veia supra-hepática). Há que se chamar 
a atenção para a possibilidade de associação dessa forma 
de esquistossomose com a leishmaniose visceral, visto que 
há sobreposição das áreas endêmicas de ambas as doen- 
ças. A observação de hepatomegalia com predomínio do 
lobo esquerdo em paciente com leishmaniose visceral pode 
sugerir a concomitância das duas doenças. 


Tratamento 


O tratamento da esquistossomose baseia-se na qui- 
mioterapia, que tem por objetivo a erradicação dos ver- 
mes adultos. Ela é indicada em todos os casos parasitolo- 
gicamente ativos, mesmo nas formas mais graves da 
doença, visto que pode haver involução, ainda que par- 
cial, das alterações hepáticas e da hipertensão portal. Atual- 
mente a única droga disponível para quimioterapia da 
esquistossomose é o praziquantel, que deve ser adminis- 
trado por via oral em dose única de 40 a 60 mg/kg de peso. 
Os efeitos adversos são predominantemente gastrintesti- 
nais. O controle de cura pode ser realizado pela realiza- 
ção de seis exames de fezes, a intervalos mensais, sendo o 
primeiro deles feito de 45 a 60 dias após o tratamento. 

Tratamento cirúrgico para alívio da hipertensão por- 
tal pode ser indicado em alguns casos, seja por meio da 
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realização de derivações porto-cava ou espleno-renal. 
Tais procedimentos cirúrgicos têm, atualmente, suas in- 
dicações bastante limitadas, em função de complicações 
no pós-operatório com o estabelecimento de encefalo- 
patia hepática, além de representarem procedimentos 
com eficácia apenas temporária no controle da hiperten- 
são portal; assim, procedimentos cirúrgicos mais con- 
servadores têm sido adotados, como a esplenectomia 
com desconexão ázigo-portal. A escleroterapia ou liga- 
dura elástica endoscópica das varizes esofagianas são mé- 
todos bem menos invasivos e menos complexos. O tra- 
tamento endoscópico das varizes de esôfago, associado 
a medidas clínicas com a utilização de betabloqueadores 
(nadolol ou propranolol) ¢ antiácidos, mudou favora- 
velmente o prognóstico dos pacientes hepatoesplênicos 
com importante aumento da sobrevida. Deve-se assina- 
lar que essas medidas terapêuticas devem ser adotadas 
de forma contínua e o seguimento desses pacientes deve 
ser permanente. 


Profilaxia 


O estabelecimento de rede de saneamento básico, 
ida por sistemas de tratamento e fornecimento 
domiciliar de água e recolhimento e tratamento de de- 
jetos domiciliares, embora não se destine exclusivamen- 
te ao combate da esquistossomose, e sim ao conjunto de 
agravos transmitidos por via hídrica — dos quais a esquis- 
tossomose é um dos representantes — teria papel funda- 
mental no controle dessa endemia. A falta de vontade 
política para investir em obras de infraestrutura, sem dú- 
vida de custo elevado e de retorno apenas a longo pra- 
20, responsabiliza os diversos níveis de governo pela ma- 
nutenção de agravos cujo controle poderia ser obtido, 
com inegável benefício para o conjunto da população e, 
em particular, para os segmentos mais pobres. 

As ações específicas que visam ao controle da esquis- 
tossomose, no entanto, estão voltadas principalmente para 
o combate aos planorbídeos, hospedeiros intermediários, 
e à diminuição da principal fonte de infecção represen- 
tada por seres humanos que, ao serem infectados pelo tre- 
matódeo, eliminam ovos viáveis pelas fezes. Têm papel 
destacado, ainda, ações visando alterações ambientais que 
dificultem a transmissão, por meio de obras de engenha- 
ria sanitária, além de programas de educação sanitária, 
destinados à mudança de hábitos da população que pos- 
sam facilitar a transmissão. 

O combate aos planorbídeos pode ser equacionado 
com a aplicação de drogas moluscicidas em seus criadou- 
ros e habitats principais ou por meio da introdução de 
outras espécies animais que apresentem comportamen- 
to competitivo ou atuem como predadores de planorbí- 
deos em seus criadouros. Convém lembrar que a opção 
por privilegiar competidores ou predadores de moluscos 
do gênero Biomphalaria, no controle da esquistossomo- 
se, somente dá resultados alentadores em ecossistemas 
bastante restritos, nos quais artificialmente se desloca o 





equilíbrio para o lado dos competidores/predadores, por 
intermédio da interferência humana. Um exemplo bem- 
-sucedido foi o controle da transmissão de esquistosso- 
mose mansónica em pequenas represas com a introdu- 
ção de Astronotus ocellatus, peixe com hábitos alimentares 
malacófagos. 

Já o uso de moluscicidas, pelo fato de sua ação geral- 
mente não se limitar aos moluscos e produzir desequilí- 
brios intensos nos ecossistemas, tem sido desaconselh: 
do por ambientalistas. Além de drogas como niclosami 
e N-tritilmorfolina, utilizadas com alguma frequência 
como moluscicidas em criadouros de planorbídeos, exis- 
tem relatos de possível ação moluscicida quando se em- 
pregam compostos extraídos de vegetais. 

A obtenção de drogas, utilizáveis por via oral e em 
dose única, com ação esquistossomicida acentuada e pou- 
cos efeitos colaterais graves, como oxamniquine e prazi- 
quantel, viabilizou empregar-se o tratamento específico 
como ação válida no controle da esquistossomose man- 
sônica. Diversos trabalhos realizados em áreas endémi 
cas indicam diminuição da morbidade da esquistosso- 
mose quando se utiliza o tratamento dos indivíduos 
infectados, mesmo que não se efetuem, concomitante- 
mente, outras ações de controle. Por outro lado, a repe- 
tição periódica do tratamento dos infectados em áreas 
com elevadas taxas de infecção tem resultado em dimi- 
nuição dos índices de prevalência. 


Considerações finais 


A esquistossomose permanece como grave problema 
de saúde pública em diversas regiões do globo, causando 
perdas econômicas consideráveis entre as populações ex- 
postas ao risco da infecção. No Brasil, onde apenas uma 
espécie (S. mansoni) tem importância epidemiológica, a 
esquistossomose é considerada ainda uma das grandes 
endemias rurais, em que pese a importante redução na 
transmissão, no número de indivíduos infectados e, so- 
bretudo, no número de recientes com f com formas graves da 
doença, a partir de intervenções efetuadas a partir de mea- 
dos dos anos 1970. Não se deve esquecer de que ainda há 
áreas no território brasileiro com potencial para ocorrên- 
cia futura da transmissão da infecção esquistossomótica 
pela presença de espécies de Biomphalaria com possibi- 
lidade de participarem do ciclo biológico do parasito. A 
esquistossomose pode ser considerada um modelo par- 
ticular de infecção granulomatosa, na qual a resposta fi- 
brótica gerada por ação de interleucinas do tipo Th2 é o 
evento mais importante do ponto de vista da patogenia 
e aquele que resulta nas alterações orgânicas morfológi 
cas e funcionais responsáveis pelas manifestações clíni- 
cas mais relevantes. 
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o Introdução 

po As micoses sistêmicas assumiram grande importán- 
E E cia com o advento da Aids e de situações de imunodepres- 

AY s são que tornam o hospedeiro bastante suscetível a infec- 
Presa ni ções invasivas. Tais infecções se disseminam para vários 
Forme cutâneo. 5S1 órgãos e tecidos, assumindo características clínicas graves 


e epidemiológicas, além de exigirem terapéuticas diferen- 





tes das observadas em indivíduo previamente hígido. Pa- 
ralelamente, deve-se considerar a relevância de doenças 
endêmicas em nosso meio, tanto pela sua prevalência e 
apresentação, como micoses emergentes/reemergentes em 
várias regiões do país (paracoccidioidomicose e esporo- 
tricose) como pela morbimortalidade, como doenças crô- 
nicas recorrentes. Portanto, é imprescindível o seu conhe- 
cimento, além de também considerar as peculiaridades 
dessas doenças endêmicas quando associadas à infecção 
por HIV ou qualquer outra condição de imunodepressão. 

Neste capítulo, serão abordadas as seguintes micoses 
sistêmicas que compartilham características de invasivi- 
dade e/ou endemicidade: paracoccidioidomicose, cripto- 
cocose, histoplasmose, esporotricose, mucormicose, as- 
pergilose e candidíase. 


Paracoccidioidomicose 
Definição e histórico 


Paracoccidioidomicose é uma doença granulomato- 
sa sistêmica causada por um fungo dimórfico, constituí- 
do pelas espécies Paracoccidioides brasiliensis (P. brasilien- 
sis) e Paracoccidioides lutzii (P. lutzii), comprometendo 
principalmente pulmões, sistema fagocítico-mononu- 
clear, mucosa, pele e suprarrenais. 

Descrita por Lutz, cientista brasileiro, em 1908, tam- 
bém é conhecida como doença de Lutz-Splendore-Almei- 
da ou blastomicose sul-americana, passando a ser deno- 
minada, em 1977, paracoccidioidomi 





Epidemiologia 


A paracoccidioidomicose é uma importante causa de 
mortalidade entre doenças infecciosas crônicas no país, 
com 1,65 mortes por 10º habitantes, com incidência anual 
de 1 a 3 casos novos por 10º habitantes, do México à Ar- 
gentina, sendo as maiores prevalências no Brasil, na Co- 
lómbia, na Venezuela, na Argentina e no Uruguai'?. Em 
regiões como Rondônia, destacam-se registros de 2.163 
casos descritos de 1997 a 2012, sugerindo ocorrência de 
epidemias. Casos importados foram registrados nos EUA, 
na Europa e na Ásia. 

A prevalência varia de 6 a 61% em populações de zo- 
nas rurais e urbanas de áreas endêmicas e não endêmi- 
cas, com base nos inquéritos com antígenos brutos, que 
apresentam reatividade contra outros antígenos fúngicos, 
como histoplasmose, sendo as taxas bem inferiores com 
a glicoproteína de 43 kDa (gp43): 6% versus 17% de pa- 
racoccidioidoína positiva). A infecção é igualmente pre- 
valente em ambos os sexos. A doença crónica compro- 
mete adultos, sobretudo entre 30 e 50 anos de idade, 
agricultores ou pessoas que tenham vivido em zona ru- 
ral, numa proporção de 10 a 25 homens para cada mu- 
Ther. Tal distribuição é atribuída à capacidade do estro- 
gênio de inibir a transformação de micélio ou conídios 
para levedura ~ é importante ter em mente que a infec- 
ção ocorre precocemente até antes da puberdade em al- 
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guns indivíduos. Esposas de pacientes são altamente in- 
fectadas, embora raramente doentes. A transmissão de 
pessoa a pessoa não é conhecida. 


Etiologia e ecologia 


Estudos moleculares de isolados de Paracoccidioides 
de diferentes regiões geográficas do Brasil e de outras re- 
giões da América Latina demonstraram a ocorrência de 
um complexo de pelo menos 4 espécies crípticas em P. 
brasiliensis: $1, PS2, PS3 e PS4, com diferentes caracte- 
rísticas na evolução e na distribuição geográfica. Outra 
espécie foi descrita, P. lutzii, com base em dados de con- 
cordância genealógica, características do genoma, dife- 
renciação morfológica em conídios e ocorrência de casos 
clínicos na Amazônia, S1 abrange a maioria dos casos já 
descritos, sendo distribuída amplamente na América do 
Sul, e também foi encontrada em tatus, pinguins e no 
solo; PS2 foi encontrada no Brasil e Venezuela; PS3 é ex- 
clusivamente encontrada na Colômbia, tendo também 
sido isolada em tatus; PS4 é derivada de isolados clínicos 
recuperados na Venezuela. 

Recentes informações sobre o diagnóstico de para- 
coccidioidomicose em regiões como Rondônia e Mato 
Grosso mostram que exoantígenos produzidos por cepa 
de referência B339 não tém reatividade com isolados da 
região: com antígenos de isolados do MT, a positividade 
foi de 92,3% para os soros desta região e 41,3% de São 
Paulo, respectivamente”. Quando exoantígenos de P. bra- 
siliensis foram empregados, os resultados foram de 26,2 
e 100% respectivamente, mostrando as diferenças geo- 
gráficas na sensibilidade das reações utilizadas. 

P. brasiliensis tem sido isolado do solo e em tatus. Já 
foi descrito em ração de cães, fezes de pinguim e de mor- 
cegos, não se tendo conseguido reproduzir o ciclo em 
morcego. Embora o habitat saprofítico do fungo não seja 
conhecido, denomina-se reservária o local onde os indi- 
víduos doentes provavelmente adquirem a infecção, ge- 
ralmente regiões úmidas, tropicais e subtropicais, com 
solo ácido e temperatura de 15 a 30°C. P. brasiliensis pode 
ser cultivado como um micélio de colônias brancas a 25°C 
por 15 a 30 dias, mostrando, em ágar Sabouraud-dextro- 
se, hifas septadas ramificadas. A 37°C, cresce como um 
fungo em tecidos animais e humanos (Figura 1), e em 
culturas após 7 a 20 dias, sob forma de células ovais ou 
esféricas com dupla parede refringente, variando de 2 a 
10 mcm de diâmetro até células maduras de 20 a 30 mcm. 
A reprodução se dá por brotamento, com células-mãe 
produzindo de 10 a 12 brotos de tamanho uniforme ou 
variável (Figura 2), com a forma característica de “roda 
de leme” em amostras biológicas ou tecidos infectados. 





Patogênese e patologia 


Não se conhecem os fatores responsáveis pela viru- 
Jéncia, a qual foi inicialmente atribuída ao conteúdo de 
alfa-1,3-glucana. Registrou-se que a patogenicidade do 
fungo é aumentada em modelo de inoculação em testícu- 
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= Figura 1. Formas leveduriformes de P. brasiliensis em exame direto 
e cultura, A. Exame direto: células leveduriformes birrefrigentes com 
brotamentos (400%). B. Macromorfologia - Fase L. 

Fonte: Cortesia do Laboratorio de Investigação Médica em Micologia do HCFMUSP. 





= Figura 2. Formas micelianas de P. brasiliensis em cultura e exame 
micológico direto. A. Macromorfologia - fase M. B. Micromorfologia ~ 
fase M: hifas vogetativas hialinas septadas. 

Fonte: Cortesia do Laboratório de Investigação Médica em Micologia do HCFMUSP. 


lo de hamster por ligação da gp43 do fungo à laminina 
dos tecidos. Na infecção de camundongos por inalação de 
conídios, estes se transformam em leveduras nos alvéolos 
após 12a 18 horas, registrando-se reação inflamatória ini- 
cial com células polimorfonucleares, seguidas de forma- 
ção de granuloma?. Há formação de um complexo primá- 
rio, envolvendo os linfáticos locais e regionais, seguindo-se 
a disseminação do fungo para órgãos e tecidos por via lin- 
fática e hematogénica. Pode ocorrer equilíbrio da relação 
hospedeiro-parasito na infecção ou evolução para doen- 
ça aguda nas crianças e adultos jovens, afetando o sistema 
fagocitico-mononuclear. Em adultos, lesões quiescentes 
podem se reativar, especialmente no pulmão, evoluindo 
para a forma crônica da doença. 

A lesão característica é um granuloma contendo cé- 
lulas fúngicas, que pode ser predominantemente prolife- 
rativa e/ou exsudativa, podendo resultar em necrose, com 
número variável de neutrófilos, grande número de fun- 


gos extracelulares, evoluindo para granuloma epitelioi- 
de. Estudos de necrópsia em adultos mostram as seguin- 
tes frequências de acometimento dos órgãos: pulmões: 
42 a 96%; suprarrenais: 44 a 80%; linfonodos: 28 a 72%; 
faringe/laringe: 18 a 60%; pele/mucosa: 2,7 a 6496. 





Interação fungo-hospedeiro 


imune não 

O papel de fatores genéticos na suscetibilidade à mi- 
cose foi sugerido pelas maiores frequências dos fenótipos 
HLA A9, B13, B40 e Cwl em pacientes que em controles 
ede HLA DRBI*11 em pacientes com forma crônica uni- 
focal que em outras formas da doença. Adicionalmente, 
a capacidade de digestão do fungo por neutrófilos de la- 
vado broncoalveolar e do sangue está diminuída em pa- 
cientes graves. Em animais isogênicos, a resistência a P. 
brasiliensis é controlada por um único gene autossômi- 
co. 


Resposta imune 

A evolução da infecção para diferentes formas clí- 
nicas da doença depende de fatores ambientais, respos- 
ta imune e virulência do parasita. Indivíduos infectados 
sem doença apresentam prova intradérmica positiva e 
linfoproliferam em presença de antígenos fúngicos, com 
secreção de citocinas TH1 (IF-gama) e ausência de an- 
ticorpos específicos detectáveis”. No espectro oposto, pa- 
cientes com a forma aguda apresentam deficiência da res- 
posta linfoproliferativa do fungo ao antígeno e um padrão 
de citocinas do tipo TH2 (redução de IF-gama e aumen- 
to de ILA, ILS, IL9, IL10), associado à formação de gra- 
nuloma frouxo, disseminação do fungo e níveis elevados 
de IgGl, IgG4 e IgE específicos. Pacientes com a forma 
crónica apresentam padrões intermediários, com secre- 
ção de IF-gama e IL17, observando-se presença de ILIO 
e níveis de IL4 e ILS menores que a forma aguda. O pa- 
pel de diferentes antígenos do fungo na modulação da 
resposta imune, na ativação de células dendríticas e de 
células T regulatórias, e na imunidade local e sistêmica 
tem sido investigados. 


Quadro clínico? 


O quadro clínico varia de benigno até óbito. O pe- 
ríodo de incubação é desconhecido. Em acidente de la- 
boratório, ocorre alguns dias após a inoculação aciden- 
tal, ea menor faixa etária descrita é por volta de 3 anos 
de idade em regiões endêmicas. Segundo proposto em 
Medellin, Colômbia, em 1976, as formas clínicas podem 
ser classificadas em: infecção; forma regressiva (autolimi- 
tada); doença, que pode ser aguda (tipo juvenil) de gra- 
vidade moderada a grave, ou crônica (tipo adulto) de 
gravidade leve, moderada ou grave, ou pode se apresen- 
tar sob forma de sequelas. 

Na infecção por HIV, pacientes com a forma crônica, 
com baixos níveis de células CD4, apresentam sinais de dis- 
seminação fúngica por via linfo-hematogenica, com carac- 








Tabela 1. Interação fungo-hospedeiro na paracoccidioidomicose: secreção de citocinas e antigenemia na infecção e na doença. 


Grupos Secreção de citocinas versus Ag Pb 
Infecção IF-gama, anticorpo ausente 

Forma aguda LiF-goma, 11 iLa, 17 ILS, T ILO, T IL10T Ab 0964). T Ag 

Forma crónica. 4 1F-gama, 1 ILa, T ILS, T IL10, , f 1L17, T IL22, T Ab (962). 11 Ag 
Imunodeprimidos 7.4 IF-gama, T IL10, ? ILA, ? ILS, É Ab, T Ag 


7º Unloproiferação a antígenos de P brasifenss não analisada em séries de casos. 
7 Ctocinas intraceluares: desconhecido em imunadeprimidos. 


terísticas similares aos pacientes da forma aguda, apresen- 
tando, portanto, componentes mistos e ambas as formas. 


Forma aguda (tipo juvenil) 

Corresponde a 1 a 20% dos pacientes, geralmente crian- 
ças, adolescentes e jovens adultos (< 30 anos de idade), e é 
similar a proporção de homens e mulheres. Evoluem por 
2a 3 meses ou mais, com febre, perda de peso e envolvi- 
mento progressivo do sistema fagocítico-mononuclear, 
com aumento de figado, baço e linfonodos regionais ou 
generalizados, sendo os cervicais mais frequentes (Figura 
3). Os nódulos são ricos em fungo, evoluindo de duros para 
flutuantes com sinais de inflamação. Podem ocorrer múl- 
tiplas lesões cutâneas, envolvimento de ossos longos, lesões 
líticas sem reação do periósteo e, mais raramente, da me- 
dula óssea, e comprometimento do tubo digestivo, além 
de eosinofilia absoluta transitória. Raramente o pulmão é 
envolvido, exceto em formas disseminadas ou sob forma 
de infecções de repetição que simulem pneumonias. 


Forma crônica 

Ocorre de forma insidiosa na faixa de 30 a 50 anos 
em pessoas que trabalharam na zona rural, em propor- 
ção de 10 a 25 homens para uma mulher, comprometen- 
do, em mais de 80% dos casos, pulmão, pele (lesões ve- 





Cltocinas intracelutares 
T IF-gamo, T TNF-alfa, T IL2 
4 IF-gama, | TNF-alfa, 1 IL2 
+ 1F-gama, | TNF-alfa, + 1L2 


"- 





© Figura 3. Paciente do sexo feminino, 17 anos de idade, procedente 
da Paraíba, com palidez. Apresenta a forma aguda da paracoccidioi- 
domicose, com adenomegalia no figado, de 5 cm, e no baço, de 6 cm, 
ambos endurecidos. 

Fonte Cortesia do Departamento de Moléstias Infecciosas e Parnstárias da FMUSP. 


© Figura 4. infiltrado alveolar e intersticial compro- 


com a forma crónica da paracoccidoidomicose. 
Fonte: Cortesia do Departamento de Moléstias Infecciosas e Pa- 
rastárias da FMUSP. 


metendo a mucosa gengival e sequela em pacientes 
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getantes, verrucoides, tuberculoides, acneiformes, 
pápulas, pústulas, úlceras) e mucosas (laringe, traqueia, 
faringe), com rouquidão, disfonia ou disfagia. Pode aco- 
meter linfonodos, suprarrenais, intestino, ossos, sistema 
nervoso central (SNC — cérebro, cerebelo), olhos, sistema 
genitourinário, miocárdio, pericárdio e sistema vascular. 

De início, os pacientes são oligossintomáticos; tardia- 
mente, queixam-se de dispneia, tosse, escarro purulento 
e raramente hemoptise, sendo o exame fisico normal ou 
com estertores. A radiografia revela infiltrado reticulono- 
dular em campos médio e inferior, assimétrico, bilateral 
e, com menos frequência, cavidades apicais ou derrame 
pleural são descritos. Glândula suprarrenal uni ou bila- 
teral, com ou sem insuficiência, pode ser observada em 
até 33% de pacientes ambulatoriais. 

Tuberculose pode ocorrer como comorbidade em cer- 
ca de 10 a 15% de formas pulmonares, tendo sido descri- 
ta nas formas ganglionares. Deve-se estar atento à asso- 
ciação com neoplasias de lesões pulmonares, de mucosas 
ou ganglionares. 


Sequelas 


São descritas a fibrose pulmonar, que leva à insufi- 
ciência respiratória, bloqueio linfático com má absorção 
por fibrose de gânglios e estenose de laringe e traqueia, 
microstomia e outras sequelas que requerem tratamento 
especializado e, por vezes, correção cirúrgica. 


Diagnóstico? 


A identificação do fungo em material biológico por 
exame direto e cultura ou histopatológico pode ser rea- 
lizada com maior sensibilidade pelo exame com prata ou 
PAS (periodic acid-schiff) em materiais de biópsia ou ci- 
tologia de escarro, lavados etc. 

Exames imunológicos são indicados no controle pós- 
«terapêutico: reação de imunodifusão dupla (Ouchterlony) 
e contraimunocletroforese, com sensibilidade e especifici- 
dade em torno de 90 ¢ 95%, respectivamente, devendo ser 
diferenciadas de histoplasmose, aspergilose, criptococose e 
candidíase. Os anticorpos começam a cair após 6 meses de 
terapêutica. A pesquisa de antígeno no sangue e no líquido 
cefalorraquidiano (LCR) não é disponível na rotina. 


Terapêutica 


Na doença ativa, tratar por 6 a 36 meses até estabiliza- 
ção ou negativação do nível de anticorpos. Em casos leves’, 
indica-se sulfametoxazol-trimetoprim (160 a 800 mg), sul- 
fadiazina (150 mg/kg/dia) ou itraconazol (100 a 400 mg/ 
dia). Estudo randomizado em pacientes de gravidade mo- 
derada mostrou igual eficácia de sulfadiazina, itraconazol 
e cetoconazol. Avaliação retrospectiva mostrou eficácia si- 
milar entre sulfametoxazol-trimetoprim e itraconazol, po- 
rém o período de tratamento até controle sorológico foi 
menor em pacientes da forma crônica, embora similar na 
forma aguda*. Voriconazol revelou-se similar ao itracona- 


zol, podendo ser útil na neuroparacoccidioidomicose. Ca- 
sos graves (forma aguda ou crônica ou em imunodeprimi- 
dos) devem ser tratados com infusão endovenosa de 
anfotericina B desoxicolato, na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia, 
devendo-se atentar para as reacóes adversas imediatas e 
tardias. A dose total varia de 1 a 3 g ou mais, e deve ser subs- 
tituída por um dos medicamentos ministrados por via oral 
quando houver estabilização e controle da doença, medi- 
da pela diminuição das provas inflamatórias de fase aguda 
(glicoproteínas, mucoproteínas, hemossedimentação, pro- 
teína C reativa) e involução das lesões. 


Criptococose 


Criptococose é uma infecção fúngica sistêmica, que 
afeta indivíduos expostos ao fungo, com ou sem imunos- 
supressão conhecida. A gravidade da doença está relacio- 
nada a mecanismos de virulência do fungo, carga infec- 
tante e mecanismos de defesa do hospedeiro e seu status 
imunológico. É causada por um fungo encapsulado do 
género Cryptococcus e promove desde infecção assinto- 
mática pulmonar até quadros de pneumonia grave, com 
insuficiência respiratória e doença disseminada para qual- 
quer órgão ou sistema (próstata, figado, baço, pele, ossos, 
olho etc.) Tem predileção pelo SNC por suas caracteris- 
ticas de reprodução e necessidades de nutriente, causan- 
do uma meningoencefalite grave, principalmente em in- 
divíduos imunossuprimidos (pacientes com HIV/Aids, 
transplantados de órgãos sólidos, dentre outros). 


Etiologia 


O gênero Cryptococcus é classificado em duas espé- 
cies C. neoformans C. gattii. 

C. neoformans apresenta duas variedades: var. grubii 
e var. neoformans com sorotipos A, D e um híbrido AD. 
O sorotipo A (var. grubii) é o responsável pela maior par- 
te dos casos de doença disseminada em pacientes com 
Aids na América do Sul, enquanto o sorotipo D (var. neo- 
formans) tem prevalência em muitas partes da Europa, 
principalmente na área do Mediterrâneo”, 

A espécie C. gattii corresponde aos sorotipos B e C. 
C. neoformans e C. gattii apresentam os seguintes tipos 
moleculares: VNI-VNIV e VGI-VGIV, respectivamente. 
Por meio desses tipos moleculares, foram feitas análises 
filogenéticas que permitiram identificar a origem do C. 
neoformans var. grubii VNI no continente africano, assim 
como o híbrido AD". Nos tecidos, está presente como cé- 
lula fúngica única e esférica com parede espessa com um 
ou mais brotamentos. A cápsula é evidenciada em prepa- 
rações com tinta nanquim (tinta da China), como no 
LCR, e pode ser corada em cortes histológicos pelos co- 
rantes mucicarmim em vermelho e azul com o Alcian 
blue. Cresce facilmente em ágar dextrose ou Sabouraud 
após 3 ou 4 dias de incubação, ambos a 28 e 37ºC, nos 
quais se desenvolve como colônia mucoide inicialmente 
branca e depois marrom. C. gattii tende a ser maior e mais 
ovalado. Em meio CGB, em virtude de diferentes proprie- 





dades bioquímicas, as colônias são diferenciadas como C. 
neoformans (colônias amarelas) e C. gatti (colônias azuis). 


Epidemiologia 


A criptococose acomete principalmente indivíduos 
imunodeprimidos, sobretudo aqueles com HIV/Aids com 
CD4 < 100/mm’, sendo frequente como doença oportu- 
nista definidora de Aids. Tem distribuição universal, mas 
a maioria dos casos é encontrada na África e na América 
do Sul. Análises epidemiológicas recentes estimam a exis- 
tência de um milhão de casos de meningite por Crypto- 
coccus por ano, no mundo todo, responsáveis por cerca 
de 600.000 mil mortes'!, sendo a causa de meningite mais 
frequente na África subsaariana. 

Com relação ao nicho ecológico, C. neoformans tem 
predileção por locais ricos em nutrientes como fezes e ni- 
nhos de aves (pombos e outros), assim como fezes de 
morcegos, sendo que C. gattii tem prevalência em áreas 
tropicais e subtropicais (Sudoeste da Califórnia, Austrá- 
lia, Sudeste da Ásia, África Central e Nordeste do Brasil), 
onde é encontrado em cascas de árvores e frutas. Em es- 
tudos recentes, foram observados compartilhamentos de 
nicho ecológico entre as espécies C. neoformans e C. gat- 
tii em árvores. 

C. gattii acomete indivíduos na maioria das vezes sem 
Aids, sendo o sorotipo B o mais prevalente em pacientes 
sem Aids no Nordeste do pais". 


Fisiopatogenia'* 


A infecção ocorre por via inalatória. Após a inalação 
do fungo do meio ambiente, os basidiósporos e os blas- 
toconídeos penetram nos alvéolos do hospedeiro, onde 
começam a se reproduzir e invadir os tecidos. O fungo 
cresce a 37ºC (termotolerância), favorecendo seu cresci- 
mento na célula hospedeira. A resposta imune inata visa 
conter inicialmente a disseminação do fungo por meio 
de células fagocíticas, como neutrófilos, macrófagos, com- 
plemento e proteínas antimicrobianas, seguindo-se prin- 
cipalmente a imunidade adaptativa mediada por células. 

O fungo tem vários fatores de virulência, sobretudo 
a cápsula de polissacarídeo envolvida na inibição da fa- 
gocitose e imunomodulação, cujo componente mais im- 
portante é a glucoronoxilomanana (GXM), que induz se- 
creção de IL10. Tanto as células T CD4+ quanto as 
células T CD8+ são ativadas, mas é necessária a presen- 
ça de IL2 e de linfócitos T CD4+ para que o fungo possa 
ser eliminado. Pacientes com criptococose disseminada 
têm dificuldade de destruir o fungo, mesmo com a me- 
Ihor terapêutica disponível. 

A inibição da fagocitose altera o processamento ¢ a 
apresentação de antígenos pelos macrófagos e leva a in- 
terferência na resposta celular mediada por célula T, além 
da produção de melanina com propriedades antioxidan- 
tes, protegendo Cryptococcus contra a morte por estresse 
oxidativo causada por fagócitos. Diversas enzimas (pro- 
teinases, ureases, fosfolipases etc.) facilitam a penetração 


9 MICOSES SISTÉMICAS 


no tecido, além de outros mecanismos que promovem a 
entrada no SNC via barreira hematoencefálica. Um des- 
ses mecanismos é a penetração no tecido cerebral via pa- 
rasitismo de monócitos, macrófagos, células dendríticas 
e outros, como a transcelular (na qual Cryptococcus livres 
se ligam a células endoteliais da microvasculatura cere- 
bral por processos de endocitose) e a penetração via es- 
paços intercelulares (paracelulares). 

Havendo falha na contenção do fungo, seja pela vi- 
rulência, alta carga fúngica ou resposta inadequada do 
hospedeiro, ocorre a disseminação para virtualmente qual- 
quer órgão, com predileção pelo SNC. 

A maioria das infecções é assintomática ou muito 
leve. A resposta imune mantém o fungo em focos laten- 
tes que podem ser vistos no pulmão ou em linfonodos na 
forma de granulomas compactos com cápsulas fibróticas 
e com poucos fungos. Tais granulomas típicos não apre- 
sentam necrose caseosa. Nesse cenário, a reativação pode 
ocorrer na vigência de situações em que o sistema imu- 
ne falha, ocorrendo a disseminação do fungo para outros 
órgãos e o SNC. 


Quadro clínico, diagnóstico 
e exames complementares 


As manifestações da doença criptocócica são muito 
variadas e podem resultar em doença assintomática, lo- 
calizada no pulmão ou regressiva, e forma pulmonar pro- 
gressiva que leva à forma disseminada. A doença disse- 
minada pode ocorrer em qualquer órgão, com predileção 
pelo SNC, resultando em meningoencefalite e, ocasional- 
mente, causando granulomas intracerebrais conhecidos 
como criptococoma. 


Infecção pulmonar 
Na infecção pulmonar, 1/3 das apresentações são as- 
sintomáticas ou com sintomas inespecíficos. Naqueles 





© Figura S. Criptococose disseminada em paciente com sindrome da 
imunodeficiência adquirida. 
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sintomáticos, os sintomas podem ser leves, com dispneia, 
tosse, dor pleurítica, ou se apresentar de maneira mais 
exuberante em paciente com imunodepressão, com febre 
(269%), tosse (54%), expectoração mucoide hemoptoica/ 
hemoptise (18%) e sintomas constitucionais, como per- 
da de peso, fraqueza, sudorese noturna, dor ventilatória 
dependente e derrame pleural em < 10%, principalmen- 
te em indivíduos imunodeprimidos. Essas manifestações 
podem ou não estar associadas a outras localizações. 

Os exames radiológicos podem mostrar imagens de 
pneumonia multifocal, segmentar ou lobar, com bronco- 
grama aéreo, nódulos solitários ou múltiplos, massas fo- 
cais, gânglios mediastinais, derrames pleurais, pneumo- 
nia intersticial com insuficiência respiratória aguda etc., e 
raramente pneumotórax ou pneumomediastino. Algumas 
dessas apresentações radiológicas podem ser confundidas 
com pneumonia bacteriana, tuberculose pulmonar, ou- 
tras doenças fúngicas ou neoplasias. A tomografia com- 
putadorizada (TC) pode ser de grande auxílio no diag- 
nóstico diferencial entre essas patologias, mas, por vezes, 
são necessários métodos diagnósticos mais invasivos, como 
broncoscopia com biópsia transbrônquica e lavado bron- 
coalveolar com culturas ou, no caso de nódulos ou mas- 
sas justapleurais, a biópsia com agulha guiada por TC. 


Infecção do sistema nervoso central 

As manifestações para o SNC incluem cefaleia que 
pode evoluir por semanas a meses, e pode vir acompa- 
nhada de alterações de personalidade, mudanças de com- 
portamento, febre, letargia, coma, hidrocefalia (comuni- 
cante e não comunicante), papiledema que pode levar a 
cegueira, surdez neurossensorial súbita, paralisia de ner- 
vos cranianos, déficits motores ou sensoriais, alterações 
cerebelares e convulsões. 

O aspecto do LCR está relacionado ao estado imuno- 
lógico e difere entre imunodepressão associada ao HIV, 
associada a outras imunossupressões, como diabéticos, 
pacientes com doenças reumatológicas, doenças malig- 
nas, sarcoidose etc., e os pacientes aparentemente imu- 
nocompetentes. 

Em indivíduos sem imunodepressão, o LCR varia de 
límpido a turvo, com celularidade de 50 a 300 cél./mm’, 
com predomínio de mononucleares ou polimorfonuclea- 
res, com aumento de proteínas e diminuição de glicose 
fazendo diagnóstico diferencial com abscesso cerebral e 
meningoencefalite bacteriana sob uso de antibióticos. 

Indivíduos com imunodepressão em geral apresen- 
tam LCR com baixa celularidade (< 20 céL/mm?), predo- 
minio de linfomonócitos, diminuição de glicose e aumen- 
to de proteinas’, 

Nos pacientes com HIV/Aids, a contagem de células 
no LCR pode não ser tão elevada, a glicose normal ou li- 
geiramente diminuída e as proteínas também não tão ele- 
vadas, constituindo fatores de pior prognóstico no pa- 
ciente HIV positivo: 

= Contagem de células LCR < 20 cél./mm’ (menor 
resposta inflamatória); aglutinação em látex para Cryp- 
tococcus > 1/1.024 (alta carga fúngica). 


= Alterações sensoriais na apresentação inicial: ob- 
nubilação, torpor, coma, hipertensão intracraniana. 

= Presença de invasão também fora do SNC (pul- 
mio, pele, medula, figado etc.). 

= Imunossupressão avançada CD4 < 50/mm?. 


Diagnóstico 


O diagnóstico tem por base: a) microscopia com pes- 
quisa do fungo pela tinta da China no LCR; b) cultura em 
meios ágar dextrose ou Sabouraud; c) pesquisa do antí- 
geno criptococcico (CrAg) por meio de métodos de aglu- 
tinação em látex e ensaio imunoenzimático (EIA), no 
LCR, no plasma e na urina. Apesar da boa especificidade 
e sensibilidade, são de maior custo ¢ requerem profissio- 
nal treinado para a realização do teste. A sensibilidade no 
LCR para o látex é de 93 a 100%, com especificidade de 
93 a 98%. 

Em 2009, foi desenvolvido um teste para detecção do 
CrAg (lateral flow immunoassay), com boa acurácia e de 
fácil realização no LCR, soro ou plasma, e que pode ser 
utilizado em países com poucos recursos e em locais de 
dificil acesso. Ele tem mostrado alta sensibilidade para de- 
tecção de todos os sorotipos (A a D). Na África subsaaria- 
na, onde a criptococose ocupa a quarta causa de morte, 
excluindo-se apenas a infecção por HIV como causa, o uso 
deste ensaio pode promover diagnóstico precoce e terapia 
preemptiva, principalmente nos casos de pacientes com 
imunodeficiência avançada, diminuindo a mortalidade e 
sequelas, pois mesmo nos pacientes com criptococose diag- 
nosticada e tratada com antirretrovirais e antifúngicos, a 
mortalidade costuma ser de 30 a 70%", embora ainda não 
esteja disponível na prática clínica no nosso meio. 











Tratamento? 


O tratamento das formas neurológicas consiste em uso 
de drogas antifúngicas que sejam preferencialmente fungi- 
cidas e que promovam uma rápida esterilização liquórica 
na fase de tratamento de ataque da doença, seguido de um 
tratamento de consolidação e depois manutenção nos ca- 
sos dos pacientes com HIV/Aids. Para isso, são usadas a an- 
fotericina B nas formas de deoxicolato ou nas formulações 
lipídicas, que são associadas a fluocitosina, por promove- 
rem rapidez na esterilização liquórica já que são fungicidas, 
sendo as apresentações lipídicas menos nefrotóxicas. A fluo- 
citosina não está disponível no nosso meio. 

Esquemas com menos efetividade são usados quando 
0 esquema preferencial não estiver disponível ou em caso 
de nefrotoxicidade. São representados por anfotericina iso- 
lada ou em associação com fluconazol (droga fungostáti- 
ca) na fase de ataque. Estudos recentes não mostraram su- 
perioridade entre esses dois esquemas. Outras formas de 
tratamento incluem fluconazol em altas doses, em virtude 
da possibilidade de uso tanto endovenoso quanto por via 
oral, e associações entre fluconazol e flucitosina. 

Para as formas pulmonares em indivíduos imuno- 
competentes ou imunodeprimidos e HIV negativo, com 





formas leves a moderadas, a proposta é fluconazol ou itra- 
conazol nas doses 200 a 400 mg/dia, via oral, ou anfote- 
ricina B deoxicolato EV 0,5 a 1 mg/kg/dia, por 6 a 12 me- 
ses, Para pacientes com infecção por HIV, as formas leves 
a moderadas podem ser tratadas com fluconazol ou itra- 
conazol nas mesmas doses já citadas. As formas graves 
para todos os pacientes imunocompetentes ou imunos- 
suprimidos e HIV positivos ou negativos ser tra- 
tadas como as formas encefálicas*!*!5, 

Em pacientes HIV positivo, deve ser feita manuten- 
ção do esquema com antifúngico com fluconazol 200 mg/ 
dia após ter-se completado o tratamento e até que ocor- 
ra aumento do CD4 > 100 a 200/mm e seja mantido por 
6 meses, mensurado em duas ocasiões diferentes. 

Todas as formas de criptococose de apresentação ini- 
cial não relacionada ao SNC devem ser investigadas com 
LCR para pesquisa do agente, em razão do tropismo do 
fungo e da possibilidade de apresentação inicial assinto- 
mática para o SNC. Para as formas encefálicas em pacien- 
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tes HIV positivos ou indivíduos com ou sem imunodepres- 
são, indicam-se o tratamento e a orientações apresentados 
na Tabela 2. 

Com relação à hipertensão intracraniana (HIC), exis- 
tem algoritmos bem estabelecidos para manejo com pun- 
ção liquórica. Pacientes com hipertensão intracraniana e 
pressão liquórica inicial > 250 mm H,O devem realizar 
TC de crânio; pacientes com hidrocefalia devem fazer de- 
rivação ventriculoperitoneal e punção diária de LCR até 
10 dias consecutivos e, se persistentemente alta, devem 
fazer derivação ventriculolombar. 

Em pacientes que apresentarem pressão normal por 
2 dias consecutivos em vigência de punções diárias, man- 
tém-se o tratamento antifúngico e diminui-se a punção 
para semanal, para controle da esterilização do LCR e me- 
dição da pressão. Se a pressão se mantiver normal, obser- 
var e continuar o tratamento; caso volte a se alterar, vol- 
tar a fazer punções seriadas diárias para controle da HIC 
e avaliar necessidade de derivação”. 





€——————— A! 








Meningoencefalito criptocócica em pacientes. 
‘sem infecção por HIV 

Todas as Sem fucitosina ‘Sem AmB Transplantados de órgãos Não HIV e não 

drogas disponiveis de órgãos 

Ataque Ataque Ataque Ataque Ataque 

2 semanas 2 semanas 2 semanas 2 semanas Aa 6 semanas 

‘AmBd AmBd fluconazol ‘AmBL ou ABCL Amd 

(07 a 1 mo/ig/di) (07 a 1 mo/kg/dia) 1200 mg/dia, VO, 1 vez/dia (07 a 1 m/kg/dia) 

* * + + + 

fucitosina fluconazol fluctosina. fiucitosina. fluctosina 

(100 mg/kg/dia) (800 mg/dia) (100 mg/kg/dia) (100 mg/kg/dia) (100 mg/kg/dia) 

Consolidação Consolidação Consolidação Consolidação Consolidação 

8 semanas 8 semanas 8 semanas 8 semanas 8 semanas 

fluconazol fluconazol fluconazol fluconazol fluconazol 

(400 mg/dia, 1 vez/dia) (400 a 800 mg/dia, (400 a 800 mg/dia, (800 mg/dia, VO, 800 mg/dia, VO, 1 vez/dia 
1 vez/dia) 1 vez/dia) 1 vez/dia) 

Manutenção Manutenção Manutenção Manutenção Manutenção 

Ató o HIV sor At o HIV ser controlado Até o HIV ser controlado 6a 12 meses 6a 12 meses 

controlado por TARV por TARV por TARV 

Fluconazol Fluconazol Fluconazol Fluconazol Fluconazol 

(200 mg/dia, 1 vez/dia) (200 mg/dia, 1 vez/dia) (200 mg/dia, 1 vez/dia) (200 mg/dia, 1 vez/dia) (200 mg/dia, 1 vez/dia) 


1) Pacientes HIV positivos com alteração da função renal devem receber AmBL (anfotericina liposomal) 3 a 6 mg/kg/dia, ou ABCL (complexo 


lipidico) 5 mg/kg/dia 


2) Em locais de dificil acesso à medicação ou à monitoração da toxicicidade, não usar anfotericina por muito tempo, pode ser usada por 5 a 7 dias 


na fase de ataque 


3) HIV com CDA > 100/mm? por um periodo de 6 meses, com pelo menos duas medidas e sob uso de TARV (terapia antiretroviral) 
4) Pacientes não HIV e não transplantados incluem aqueles com doenças malignas, para os imunocompetentes com doença por Cyptococcus 
gatti não existe consenso sobre o tempo de duração e alguns autores recomendam que o ataque e a consolidação seja feita como em pacientes 


‘com HIV positivo. 
Fonte: Adaptada de Sloan e Paris. 
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Síndrome inflamatória da reconstituição 
imune (SIRI) 


A recuperação imune do hospedeiro promove uma 
reação inflamatória intensa contra antígenos persistentes 
do fungo no local da infecção. 

Existem duas formas principais nos pacientes com 
Aids: 

1. Desmascaramento: quando existe doença subcli- 
nica, que é desmascarada pelo início da terapia antiviral 
e melhora da resposta imune. 

2. Reação paradoxal: relacionada à piora clínica em 
pacientes tratados para criptococose e que, depois da te- 
rapia antiviral, apresentam deterioração clínica nos 12 
meses iniciais da terapia antiviral (incidência de 7 a 33% 
na África do Sul e Etiópia). 

A mortalidade da reação parodoxal na meningite por 
Cryptococcus é > 36%’. 

Não existem, até o momento, marcadores sensíveis 
que possam ser usados na prática clínica para o diagnós- 
tico de SIRI, que, muitas vezes, tem como diagnóstico di- 
ferencial a piora associada à falência terapéutica ou outras 
doenças oportunistas que não tinham sido diagnostica- 
das. No exame liquórico, pode haver aumento de celula- 
ridade sem, no entanto, ocorrer crescimento do fungo em 
cultura. 

O manejo é feito com corticosteroide prednisona 0,5 
a 1 mg/kg/dia frequentemente, mas seu uso permanece 
controverso. Alguns especialistas recomendam que seja 
iniciado TARV em pacientes com Aids e meningite por 
Cryptococcus até o mínimo de 4 semanas de tratamento 
com antifúngico, principalmente naqueles com doença 
disseminada ou que tenham sido tratados só com fluco- 
nazol (fungostático)'*. 


Histoplasmose 
Conceito 


A histoplasmose humana é uma doença sistêmica 
causada por Histoplasma capsulatum (H. capsulatum), 
fungo dimórfico que apresenta duas variedades: H. cap- 
sulatum var. capsulatum, responsável pela forma da his- 
toplasmose clássica, e H. capsulatum var. duboisii, restri- 
to ao continente africano, com características clínicas e 
epidemiológicas distintas. A variedade farciminosum é 
descrita em equinos na África. 





Epidemiologia 


Embora a histoplasmose possa ser encontrada em 
qualquer região do mundo, é muito mais comum na Amé- 
rica do Norte. Na América Central e do Sul, tem sido des- 
crita em quase todos os países, exceto Chile. As mais altas 
prevalências ocorrem nas bacias dos rios Mississipi-Mis- 
souri e Ohio, no Centro-Sul dos Estados Unidos, e nas ba- 
cias dos rios da Prata e da Serra do Mar, na América do 
Sul. Outras áreas endêmicas incluem África, Ásia (Índia, 


China, Filipinas e Tailândia) e Austrália. No Brasil, em es- 
tudos anteriores, os estados do Rio Grande do Sul e Rio 
de Janeiro contavam com o maior número de casos em 
imunocompetentes. Recentemente, importante área en- 
dêmica na região de Ribeirão Preto, estado de São Paulo, 
foi registrada”. 

No meio ambiente, o fungo necessita de certas con- 
dições de umidade, acidez, temperatura e quantidade de 
nitrogênio para sobreviver, e é encontrado em solos ricos 
em excrementos de aves e morcegos, em cavernas e gali- 
nheiros abandonados. No estado do Rio Grande do Sul'*, 
89% de reatores à histoplasmina em indivíduos masculi- 
nos de 17 a 19 anos são descritos no vale do rio Jacuí. 

A doença está frequentemente associada à infecção 
pelo HIV, sendo considerada definidora de Aids. No Bra- 
sil, um estudo retrospectivo” revelou que de 156 casos de 
histoplasmose diagnosticados no Rio Grande do Sul, 65 
eram pacientes com Aids apresentando a forma dissemi- 
nada da doença. 


Etiologia 


A transformação da forma miceliana para leveduri- 
forme ocorre a 37°C. A infecção é adquirida por inalação 
de microconidios, os quais se alojam nos alvéolos pulmo- 
nares. Os fungos na forma leveduriforme são fagocitados 
por macrófagos e podem sobreviver dentro dos fagoli: 
somas por diversos mecanismos. Dentro dos fagolisosso- 
mas de macrófagos, H. capsulatum pode chegar a qual- 
quer órgão ou sistema do organismo, preferencialmente 
no sistema retículo-endotelial, com disseminação hema- 
togênica. A resposta imune celular tem papel fundamen- 
tal na defesa contra H. capsulatum, sendo o macrófago a 
principal célula efetora. A resolução da histoplasmose de- 
pende da ativação do macrófago, principal célula efetora 
na resistência do hospedeiro à infecção. 

O fungo foi dividido em linhagens filogenéticas geo- 
graficamente distintas: América do Norte classe I (Naml), 
América do Norte classe II (NamlI), América Latina gru- 
po A (LamA), América Latina grupo B (LamB), Austrália, 
Holanda (Indonésia), Eurásia e África”, com relatos de 
diferentes manifestações clínicas dentro de cada grupo. 





Quadro clínico 


Após a infecção por H. capsulatum, podem ocorrer 
as situações descritas a seguir’. 


Primoinfecção assintomática 

A exposição de indivíduos saudáveis é assintomáti- 
ca. A identificação desses casos ocorre geralmente com 
testes intradérmicos positivos em estudos realizados para 
avaliar a epidemiologia da doença. Exames radiológicos 
esorológicos podem ser negativos. Com exposição a inó- 
culos maiores, pode ocorrer linfadenopatia hilar ou me- 
diastinal com infiltrado pulmonar focal ou mais dissemi- 
nado, autolimitado, podendo as calcificações nestes órgãos 
permanecer indefinidamente. 





Doenga pulmonar aguda 
A doença aguda geralmente ocorre após uma expo- 
sição importante de inóculo e se apresenta como insufi- 
ciência respiratória de grau variado com achado radioló- 
gico de infiltrado intersticial ou retículo-nodular difuso 
bilateral. Pode haver linfadenopatia hilar ou mediastinal. 
Febre, calafrios e perda de peso são sintomas frequentes. 
Alguns pacientes queixam-se de cefaleia e alterações gas- 
trointestinais. Diagnósticos diferenciais: Legionella, My- 
coplasma, Chlamydia, Pneumocistis, sarcoidose. 


Doença pulmonar crônica 

Indivíduos com doença pulmonar obstrutiva crôni- 
ca têm dificuldade em clarear o fungo. Os pacientes apre- 
sentam tosse, febre baixa, calafrios e perda de peso. As ra- 
diografias de tórax mostram consolidação ou infiltrados 
associados a imagens de cavitação com nível líquido. A 
demora no tratamento pode levar a hipoxemia, fibrose, 
infecções bacterianas e cor pulmonale. Diagnósticos dife- 
renciais: tuberculose, paracoccidioidomicose. 





Doença disseminada progressiva 

Constituem fatores de risco para doença dissemina- 
da: Aids, imunodeficiéncias primárias, situações imunos- 
supressoras como diabete melito, extremos de idade, trans- 
plantes de órgãos sólidos, uso de corticosteroides, terapias 
antirrejeição em transplantados de órgãos sólidos e tera- 
pias antifator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). 





Doença progressiva disseminada aguda 

É a forma mais comum em indivíduos com imuno- 
deficiência grave, especialmente Aids”, com células CD4 
inferior a 100/mm". Ocorre disseminação linfo-hemato- 
gênica, envolvimento do sistema fagocítico-mononuclear, 
com aumento de figado, baço, gânglios e comprometi- 
mento de medula óssea levando a pancitopenia, lesões 
cutâneas, pulmonar e, menos frequentemente, SNC, ós- 
seo e gastrointestinal (presença de úlceras). Podem ocor- 
rer quadros muito graves e de letalidade superior a 50%, 
similares à sepse, sendo frequente nesta situação a recu- 
peração do fungo no sangue. À TC, -se hepatoes- 
plenomegalia homogênea ou não, com adenopatias ab- 
dominais e retroperitoneais. 


Doença progressiva disseminada subaguda 
Corresponde a uma forma mais branda da doença 
aguda em pacientes com imunodepressão de base. 


Doença progressiva disseminada crônica 

Até o advento da Aids, era a forma de apresentação 
mais comum em nosso meio. Pode acometer indivíduos 
do sexo masculino de meia-idade e idosos, sem imuno- 
depressão aparente, possivelmente com defeito na imu- 
nidade celular, causando inabilidade em controlar a in- 
fecção. A evolução é de meses a anos e as lesões mucosas 
são frequentes (oral, faringe, laringe e septo nasal), assim 
como meningoencefalite semelhante a tuberculose ou 
criptococose em 5 a 20% dos casos, também podendo 
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ocorrer insuficiência suprarrenal e lesões cutâneas em 
10%. Pode haver hepatoesplenomegalia, mas, muitas ve- 
zes, as queixas principais são febre e emagrecimento. Mais 
raramente, ocorrem fibrose mediastinal e doença ocular 
associada à histoplasmose, ambas imunomediadas. 

O diagnóstico diferencial das formas disseminadas deve 
ser feito com micobacteriose tuberculosa ou não, leishma- 
niose visceral, criptococose e neoplasias hematológicas. 


Pericardite e artrite/artralgia com eritema nodoso são 
complicações inflamatórias da forma pulmonar aguda. 
Assim como as síndromes mediastinais (linfadenite, gra- 
nuloma, fibrose), bronquiolitíase e nódulos pulmonares 
(histoplasmoma) também constituem complicações ou 
sequelas da doença, e geralmente, nestes casos, a cultura 
para fungo e antígenos é negativa. 


Histoplasmose e terapias antifator de necrose 
tumoral alfa (anti-TNF alfa)? 


O uso de inibidores do fator de necrose tumoral, como 
etanercepte, adalimumabe e principalmente infliximabe 
no tratamento de doenças inflamatórias (artrite reumatoi- 
de e doença de Chron) tem demonstrado a ocorrência de 
histoplasmose pulmomar e disseminada nestes pacientes, 
entre 1 semana e 6 meses após a primeira dose. Não é pos- 
sível identificar se os casos de histoplasmose ocorrem por 
reativação ou infecção aguda, Antes do início da terapéu- 
tica anti-TNF alfa, recomenda-se investigar exposição a ati- 
vidades de risco para histoplasmose em área endêmica, 
identificar sintomas de histoplasmose ativa ou recente ou 
nos últimos 2 anos. A ocorrência de histoplasmose duran- 
tea terapia anti-TNF alfa é indicativo da sua suspensão. 
Pode ocorrer reação paradoxal com piora dos sintomas, 
apesar da melhora da infecção fúngica, sugestiva de sin- 
drome inflamatória da reconstituição imune. 


Diagnóstico/Exames complementares 


Exames inespecificos 

Além de quadro clínico compatível e antecedentes 
epidemiológicos sugestivos, os pacientes com doença dis- 
seminada podem apresentar graus variáveis de anemia, 
leucopenia e plaquetopenia. Pode haver discreto aumen- 
to de enzimas hepáticas. Os valores de desidrogenase lá- 
tica (DHL) costumam estar muito aumentados na histo- 
plasmose disseminada e na Aids. 


Exames específicos 

O diagnóstico da doença é realizado por meio do iso- 
lamento do fungo a partir da cultura de material bioló- 
gico, porém com o inconveniente de demorar de 4 a 6 se- 
manas para se ter resultados, ou de sua identificação em 
exame anatomopatológico, utilizando-se colorações es- 
pecíficas para fungos, como Grocott, PAS etc. Técnicas 
imuno-histoquimicas também podem ser utilizadas nos 
tecidos. Na doença progressiva aguda, em razão da alta 
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carga fiingica no organismo, o mesmo pode ser identifi- 
cado diretamente pela coloração de Giemsa no sangue e 
na medula óssea. Métodos de identificação do fungo de- 
vem ser interpretados cuidadosamente, pois podem ser 
confundidos com outras estruturas, como Paracoccidioi- 
des brasiliensis e Leishmania. 

Provas sorológicas (imunodifusão/contraimunoe- 
letroforese) podem ser empregadas nas formas agudas 
da doença. Os títulos de anticorpos se elevam cerca de 
2 a 6 semanas após a exposição. Em pacientes com a 
doença disseminada, sobretudo em pacientes com Aids, 
esses testes podem ser negativos. Detecção de anticor- 
pos por testes imunoenzimáticos e Western blot podem 
apresentar sensibilidade e especificidade melhores. 

A detecção de antígenos em urina e soro apresenta 
utilidade não só no diagnóstico, mas sobretudo na mo- 
nitoração do tratamento e de recaídas na doença disse- 
minada, embora não esteja comumente disponível em la- 
boratórios de rotina. 


Tratamento” 


1. Forma pulmonar grave/moderadamente grave: 
formulações lipídicas da anfotericina B (3-5 mg/kg/dia) 
por 1 a 2 semanas, seguida de itraconazol (200 mg, 3 
vezes/dia por 3 dias, e depois 200 mg, 2 vezes/dia) por 
12 semanas, 

2. Forma pulmonar aguda leve a moderada: geral- 
mente não necessita de tratamento, exceto se a duração 
dos sintomas for superior a 1 més; neste caso, itraconazol 
(200 mg, 3 vezes/dia por 3 dias; e depois 1 a 2 vezes/dia) 
por6a 12 meses. 

3. Forma pulmonar crónica: itraconazol (200 mg, 3 
vezes/dia por 3 dias, e depois de 1 a 2 vezes/dia) por no 
mínimo 1 ano, podendo alcançar 18 a 24 meses para di- 
minuir risco de recaídas. 

4. Forma progressiva disseminada grave/modera- 
damente grave: preparações lipídicas de anfotericina B 
(3 mg/kg/dia) por 1 a 2 semanas, seguida de itraconazol 
(200 mg, 3 vezes/dia por 3 dias e depois 2 vezes/dia) por 
no mínimo 12 meses. 

5. Forma progressiva disseminada leve e moderada: 
itraconazol (200 mg, 3 vezes/dia por 3 dias, e depois 2 
vezes/dia) por no mínimo 12 meses. 

6. SNC: preparações lipídicas de anfotericina B (dose 
total de 175 mg/kg) por 4 a 6 semanas. As preparações 
lipídicas da anfotericina B mostram maior eficácia, res- 
posta clínica mais rápida e menor toxicidade e letalidade 
quando comparada a anfotericina B desoxicolato, sendo 
esta alternativa para pacientes com baixo risco de desen- 
volver nefrotoxicidade. 


Complicações 


1. Linfadenite e granuloma mediastinal: geralmente 
não requer tratamento, exceto para pacientes sintomáti- 
cos ou em uso de corticosteroide, aos quais está indicado 
itraconazol. 


2. Fibrose mediastinal: não requer tratamento anti- 
füngico, mas recomenda-se stent intravascular para casos 
de obstrução de vasos pulmonares. Em pericardite e sin- 
dromes reumatológicas: anti-inflamatório não hormo- 
nal para casos leves e corticosteroide para casos graves, 
devendo-se, neste caso, associar itraconazol. 

3. Bronquiolitiase: não requer tratamento antifúngi- 
co; recomenda-se a retirada do material calcificado por 
broncoscopia ou cirurgia. Nódulo pulmonar (histoplas- 
moma): não requer tratamento antifúngico, sendo fre- 
quente sua retirada para afastar malignidade. 


Profilaxia 


A profilaxia secundária para pacientes com Aids deve 
durar pelo menos 1 ano com itraconazol (200 mg/dia), 
para pacientes em uso regular de antirretrovirais, CD4 
superior a 150/mm’ e antígeno na urina menor que 2 ng/ 
mL, quando disponível. No entanto, o número de estu- 
dos de descontinuação de profilaxia é pequeno. 

A profilaxia primária só é indicada para áreas espe- 
cíficas, consideradas hiperendêmicas, maior que 10 ca- 
sos/100 paciente-ano. Em caso de pacientes imunodepri- 
midos vivendo em áreas endêmicas, sua indicação é um 
tema controverso, 


Esporotricose 


Trata-se de doença de evolução subaguda ou crônica, 
causada por um fungo dimórfico do complexo Sporoth- 
rix, visto no pus ou em esfregaços corados ao Giemsa como 
elementos extracelulares de forma navicular ou em forma 
de charuto, com brotamento único claviforme alongado, 
ou como numerosos elementos globosos intracelulares”, 
À temperatura ambiente, forma colônias filamentosas, ini- 
cialmente de coloração creme. Em subcultivos (35 a 37ºC), 
transformam-se em colônias leveduriformes de cor cre- 
me, com elementos naviculares ou em charuto. Tem im- 
portancia no Brasil Sporothrix schenckii e Sporothrix bra- 
siliensis, este relacionado ao surto epidémico zoonótico 
do Rio de Janeiro; S. mexicana é limitada ao México e S. 
globosa tem distribuição universal. O fungo vive saprofi- 
ticamente na natureza e a contaminação ocorre por feri- 
mento de jardineiros, fazendeiros, floristas, horticultores 
com material contaminado, sobretudo palha, espinhos, 
plantas e solo. O tatu da espécie Dasypus septecinetus é 
considerado um reservatório, havendo associação entre 
caça a tatu e posterior desenvolvimento da doença. No 
entanto, Dayspus novemcinctus desenvolve formas sisté- 
micas e fatais da doença. 

Ocorre em diferentes partes do mundo, destacando- 
-se Japão, India, México, Brasil, Uruguai, Peru e Estados 
Unidos, sendo rara nas regiões mais frias e mais comum 
em regiões tropicais e subtropicais. Pode ser transmitido 
por meio do contato com animais, como gatos, cães, ca- 
valos, insetos, pássaros e suínos. Embora sua ocorrência 
seja comum sob a forma de casos isolados, pode haver 
surtos, sendo registrada na cidade do Rio de Janeiro? a 





maior epidemia por transmissão zoonótica já descrita, 
com mais de 2.000 casos diagnosticados em humanos e 
mais de 3.000 em gatos. 


Resposta imune e patogenia 


A importância do receptor TLR4 tem sido enfatiza- 
da como fundamental na ativação da imunidade inata, 
levando ao reconhecimento de moléculas de um extrato 
lipídico da forma leveduriforme, que ativa o estresse oxi- 
dativo contra o fungo. A resposta imune celular requer a 
ativação de macrófagos por linfócitos CD4+, com libera- 
ção de IFN gama. O TNF alfa também age em macrófa- 
gos ativos induzindo a produção de óxido nítrico, que 
tem efeito citotóxico sobre o fungo. 

A invasão tecidual inicia-se com a adesão às células 
epiteliais com reconhecimento de 3 glicoproteínas da ma- 
triz extracelular (fibronectina, laminina e colágeno tipo 
II), estando presentes na hifa e na levedura. Recentemen- 
te, descreveu-se a participação de uma proteína de 70kDa 
de S. schenckii na adesão à matriz extracelular. 


Formas clínicas 


A expressão das diferentes formas clínicas está rela- 
cionada à carga fúngica, resposta imune do hospedeiro, 
virulência do isolado e profundidade da inoculação. 


Forma cutânea 


Também conhecida como linfocutânea, é a forma mais 
comum, com múltiplas lesões em membros superiores e 
face e, com menos frequência, em membros inferiores. São 
lesões nodulares, ulceradas ou não, verrucosas ou papu- 
lonodulares, que podem ser acompanhadas de envolvi- 
mento linfático local, a partir da lesão inicial, com aspec- 
to comparável a um rosário. Podem evoluir com períodos 
de acalmia. 


Forma mucosa 


Rara, com lesão inicial na laringe ou faringe, além de 
lesões em conjuntiva e pálpebra. Ainda mais raramente, 
pode haver pneumonite granulomatosa, com cavitação. 
A disseminação hematogênica, com novas lesões e for- 
mas osteoarticulares, pode ocorrer, assim como lesões 
isoladas em outros órgãos. Em crianças, a forma cutânea 
multifocal é a mais observada. 


Formas extracutâneas 


Osteoarticular 

É a apresentação mais comum entre as formas extra- 
cutâneas, acometendo uma ou mais das grandes articu- 
lagdes como joelhos, cotovelos e punhos. Quadris, om- 
bros e coluna vertebral são poupados. A articulação 
apresenta-se edemaciada e dolorosa à palpação, poden- 
do haver sinais de eritema na pele subjacente. Sintomas 
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sistêmicos são mínimos ou ausentes. Sinais radiológicos 
de osteomielite são tardios. O diagnóstico dessa forma de 
doença geralmente é realizado pela cultura de aspirado 
articular ou de material de biópsia de sinóvia; o fungo é 
mais raramente visualizado na biópsia. 


Pulmonar 

A esporotricose pulmonar também pode ocorrer nos 
pacientes assintomáticos ou com história de tosse, perda 
de peso e febre baixa. A radiografia de tórax pode eviden- 
ciar lesões cavitárias unilaterais ou bilaterais, com infil- 
trado parenquimatoso adjacente. Eventualmente são en- 
contrados gânglios em mediastino, além de derrame 
pleural. O diagnóstico é feito pela cultura de secreção pul- 
monar ou pelo exsudato pleural, sendo importante dife- 
renciar de tuberculose pulmonar e histoplasmose. Ou- 
tros órgãos mais raramente acometidos, também de 
forma isolada e unifocal, são: meninges, testículo, epidi- 
dimo, seios da face e rins. 


Multifocal 

Alguns pacientes podem eventualmente apresentar 
uma forma extracutânea multifocal, com lesões que envol- 
vem diferentes órgãos, notando-se perda de peso e febre. 

Essa forma de doença pode levar a importante com- 
prometimento do estado geral e até ao óbito. Em geral, 
ocorre em pacientes com algum grau de imunodepres- 
são, como doenças hematológicas ou infecção pelo vírus 
da imunodeficiência humana. 

O diagnóstico dessa forma de doença geralmente se 
faz por hemocultura ou mielocultura. 

Em pacientes imunodeprimidos, há acometimento 
simultâneo de múltiplos focos; mesmo que haja apenas 
uma localização aparente, devem-se investigar outros fo- 
cos, evoluindo com recidivas na presença de imunode- 
pressão. 


Esporotricose em pacientes infectados pelo 
vírus da imunodeficiência humana 


Os pacientes com contagem de células CD4 abaixo 
de 100/mmº podem apresentar essa micose em sua for- 
ma sistêmica multifocal ou sob a forma linfocutanea dis- 
seminada. Artrite ou tenossinovite de múltiplas articula- 
ções também podem ser observadas, assim como lesões 
viscerais múltiplas, como meningite e abscesso cerebral, 
abscesso hepático e esplênico, envolvimento esofágico, de 
cólon e de linfonodos, que já foram descritos também em 
pacientes infectados pelo HIV. Também foram descritas 
formas de grave comprometimento de seios de face, com 
envolvimento ósseo contíguo. Em pacientes HIV positi- 
vos e imunidade preservada, a doença se assemelha à ob- 
servada em pacientes não imunodeprimidos. 


Diagnóstico diferencial 


Devem entrar no diagnóstico diferencial: leishma- 
niose cutânea, tuberculose, nocardiose, cromoblastomi- 
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cose, criptococose, doenga da arranhadura do gato, sar- 
coidose, doença bacteriana de Peel, lupus vulgaris e 
paracoccidioidomicose. 


Diagnóstico 


Cultura do fungo 

O diagnóstico é feito pelo isolamento do fungo em 
Sabouraud a partir de diferentes materiais biológicos em 
meio com antibióticos e cicloeximida; deve ser subculti- 
vado em meios ricos e incubados a 37ºC para a iden! 
cação. Embora a presença de cultura positiva seja diag- 
nóstica, há um único relato de isolamento de material 
proveniente de secreção respiratória, não confirmado 
como doença posteriormente. Hemocultura positiva su- 
gere a presença de doença disseminada. 





Provas sorológicas 

Diferentes técnicas sorológicas foram utilizadas para 
diagnóstico dessa infecção: soro-aglutinação e fixação do 
complemento, dupla difusão em gel de ágar e precipita- 
ção. O teste Elisa apresenta 90% de sensibilidade e 86% 
de especificidade. 





Histologia 

Pode-se observar granuloma com área de supuração 
central e com reação histiocitária epitelioide e plasmoci- 
tária ao redor. A imunoperoxidase pode auxiliar na vi- 
sualização do fungo. Excepcionalmente, é possível achar 
o parasita. Pacientes imunodeprimidos costumam apre- 
sentar lesões com grande número de fungos. 


Reação cutânea de leitura tardia - Esporotriquina 

Empregam-se antígenos isolados do filtrado de cul- 
turas e isolados da parede celular, com leitura 48 horas 
após a inoculação, sendo reservados para estudos epide- 
miológicos. 


Tratamento 


A indicação de cada um desses medicamentos depen- 
de da forma da doença e da condição clínica geral do pa- 
cientes”, 

Para as formas linfocutânea e mucosa, recomenda-se 
o iodeto de potássio, solução saturada em água, durante 
4 semanas após a melhora dos sintomas, sendo eventos 
adversos: náusea, gosto metálico na boca e hipotireoidis- 
mo. 

Itraconazol tem sido indicado nas formas linfocuta- 
neas ou localizadas, ou mesmo osteoarticular, na dose de 
100 a 200 mg/dia, por 30 dias, após a resolução dos sin- 
tomas, sendo fluconazol uma droga menos eficaz. Anfo- 
tericina B é indicada nas formas mais graves, dissemina- 
das ou no sistema nervoso central, devendo ser mantida 
enquanto houver imunodepressão. A terbinafina e o po- 
saconazol não têm sido empregados no tratamento, mas 
apresenta menor concentração inibitória mínima (CIM) 
frente ao fungo. 


Sporothrix brasiliensis apresenta menor suscetibilida- 
de aos medicamentos. 


As mucormicoses — anteriormente designadas como 
zigomicoses — são infecções fúngicas invasivas e intensa- 
mente agressivas, que vêm adquirindo importância cres- 
cente em imunossuprimidos. Os agentes relacionados a 
esse grupo de infecções são fungos filamentosos com pro- 
priedades angioinvasivas, podendo comprometer diver- 
sos tecidos, particularmente a região rinocerebral e os 
es fungos pertencem à ordem Mucorales e com- 
partilham, como principal característica morfológica, a 
formação hifas cenociticas, isto é, hifas hialinas não sep- 
tadas em forma de fita, com reprodução sexuada por meio 
de esporos do tipo zigósporo. A maior parte das infecções 
invasivas é causada pelos gêneros Rhizopus, Mucor, Lich- 
teimia (anteriormente classificado como Absidia), Cun- 
ninghamella e Rhizomucor*. 

Os mucoráceos sio fungos ubiquitários e distribuem- 
-se principalmente em áreas tropicais. Estão presentes no 
solo e em outros materiais orgânicos. A aquisição de es- 
poros pode ocorrer por via inalatória (com importância 
epidemiológica em indivíduos imunossuprimidos) por 
inoculação direta em feridas traumáticas ou cirúrgicas, e 
por ingestão”, Os fatores de risco mais importantes para 
as mucormicoses relacionam-se à depressão da imunida- 
de celular, particularmente de células polimorfonuclea- 
res que, por meio da fagocitose de esporos e oxidação das 
hifas, são responsáveis pela contenção da proliferação des- 
ses fungos em tecidos humanos. Dentre esses fatores, des- 
tacam-se a neutropenia e a cetoacidose, que determinam 
depleção e disfunção oxidativa da atividade fagocitica po- 
limorfonuclear, respectivamente. É importante citar as 
disfunções do metabolismo do ferro, que facilitam sua 
utilização como substrato pelo fungo, mesmo quando 
complexado com quelantes como a desferoxamina. Nes- 
te contexto, identificam-se as seguintes condições predis- 
ponentes: doenças linfoproliferativas e hematológicas, 
transplante de órgão sólido e de medula óssea, uso de 
imunossupressores, Aids, uso de corticosteroides, cetoa- 
cidose diabética, insuficiência renal e diálise, sobrecarga 
de ferro, uso de quelantes, uso de antibióticos de amplo 
espectro e azdlicos™. 

Embora o diabete melito ainda seja a condição pre- 
disponente mais comum (36%)”, tem sido relatado nos 
últimos anos um aumento da incidência da mucormico- 
se em pacientes com neoplasia e transplantados de me- 
dula óssea ou de órgãos sólidos, provavelmente por con- 
ta da melhoria dos métodos diagnósticos e de 
identificação fúngica, do aumento da população de indi- 
víduos predispostos e sua maior sobrevida, além do uso 
de esquemas profiláticos com fluconazol e voriconazol, 
uma vez que estas drogas não são ativas contra os muco- 
ráceos*?!, Numa série europeia com 230 casos ocorridos 
em 13 países entre 2005 e 2007, as doenças de base mais 








comuns foram as neoplasias hematológicas (44%), o trau- 
ma (15%), o transplante de células-tronco hematopoié- 
ticas (9%) e o diabete melito (9%). 


Quadro clínico e diagnóstico 


Manifestam-se clinicamente sob as formas pulmo- 
nar, sinusal e cerebral, isoladas ou combinadas, além das 
formas cutânea, mucosa, gastrointestinal e disseminada. 
As infecções são localmente invasivas e destrutivas, o que 
permite a progressão por contiguidade, particularmente 
na forma rinocerebral. A capacidade de angioinvasio des- 
ses fungos determina a disseminação sistêmica, o que 
pode ocorrer a partir de qualquer foco, sobretudo os re- 
lacionados às vias aéreas. No entanto, a disseminação a 
partir de lesões cutâneas por inoculação direta pode ocor- 
Ter em até 20% dos casos'^"!, 

A infecção rinocerebral apresenta-se inicialmente 
como sinusite, caracterizada por necrose e secreção na 
mucosa nasossinusal, podendo progredir através da órbi- 
ta e do seio cavernoso até o cérebro. O paciente pode apre- 
sentar epistaxe, obstrução e secreção nasal escura, altera- 
ções visuais e cefaleia. O acometimento pulmonar pode 
sugerir uma broncopneumonia ou, mais frequentemen- 
te, manifestar-se como infiltrado nodular, que comumen- 
te evolui para necrose, e pode avançar para o mediastino 
e para a parede torácica em função do comprometimen- 
to vascular. No cérebro, há regiões isquémicas e abscesso. 
Pode ser fatal em poucos dias em função das condições 
de imunossupressio?*?!, 

Numa série de Roden et al”, os seios da face foram 
comprometidos de forma isolada ou associada em 66% 
dos casos; já a forma pulmonar foi a mais importante en- 
tre transplantados de medula óssea, transplantados de ór- 
gão sólido e portadores de neoplasia, correspondendo a 
529%, 37% e 60% dos casos nestes grupos, respectivamen- 
te. Vale ressaltar que, entre as neoplasias, 95% eram de li- 
nhagem hematológica. Skiada et al. encontraram em sua 
série 30% de acometimento pulmonar, 27% de envolvi- 
mento rinocerebral, 26% de lesões de partes moles e 15% 
de formas disseminadas". O diagnóstico deve ser basea- 
do no quadro clínico sugestivo em indivíduos com fato- 
res de risco. A TC tem sensibilidade razoável para detec- 
tar lesões pulmonares e sinusais, enquanto a RM pode 
trazer informações adicionais nas formas rinocerebrais 
ou com envolvimento de partes moles ou osteoarticular. 
Diante de um paciente que tenha condição predisponen- 
te, com imagem compatível associada à febre, deve-se 
considerar uma possível infecção fúngica invasiva. 

Evidentemente, não é possível distinguir as infecções 
por fungos filamentosos exclusivamente por meio de exa- 
mes de imagem. Por outro lado, existem alguns sinais que 
foram observados com maior frequência na mucormico- 
se em algumas séries de casos. O sinal do halo invertido 
é um exemplo: uma área de opacidade em vidro fosco cir- 
cundada por um anel de consolidação. A presença de si- 
nusite concomitante aos infiltrados pulmonares também 
é mais frequente nesse contexto”. 
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Nesses casos, é essencial a obtenção precoce de amos- 
tras de secreção e/ou tecido por meio de técnicas endos- 
cópicas ou invasivas guiadas por imagem, exceto quando 
existe contraindicação ao procedimento. Os espécimes 
podem ser submetidos a pesquisa direta de elementos 
füngicos, preferencialmente com uso de corantes que fluo- 
rescem à luz ultravioleta — a exemplo do calcoflúor - que 
aumentam a sensibilidade da pesquisa e permitem me- 
Ihor visualização da morfologia das hifas, possibilitando 
o diagnóstico presuntivo de mucormicose. A cultura é es- 
sencial para possibilitar a identificação de gênero e espé- 
cie. Embora a morfologia dos isolados possa ser suficien- 
te para a identificação de agentes da ordem Mucorales e 
de seus gêneros — o que é suficiente para a conduta tera- 
pêutica — recomenda-se a identificação de género e espé- 
cie por sequenciamento genético, para melhor compreen- 
são da epidemiologias dessas infecções”. Casos possíveis 
com cultura positiva passam a ser classificados como pro- 
váveis. 

A galactomanana, antígeno utilizado para o diagnós- 
tico de aspergilose invasiva, raramente é positiva no soro 
ou no lavado broncoalveolar de pacientes com mucormi- 
cose. Desse modo, sua pesquisa nesses materiais é reco- 
mendada diante de uma possível infecção invasiva por 
fungo filamentoso, pois resultados negativos aumentam 
a probabilidade de mucormicose. Embora possam ser 
úteis, as técnicas moleculares para detecção desses fun- 
gos ainda carecem de padronização e têm sido utilizadas 
somente no contexto de pesquisa. 

A infecção invasiva é comprovada com base em evi- 
dência histopatológica, demonstrando presença de hifas 
com invasão tecidual e infiltrado inflamatório caracteris- 
tico. Em tecidos humanos, apresentam-se como hifas hia- 
linas, em forma de fita sem pigmentação própria (dife- 
renciando-se de fungos melanizados), não septadas e com 
ramificações em ângulo aberto de aproximadamente 90º, 
o que os distingue das espécies do género Aspergillus e de 
outros agentes de hialo-hifomicoses?. As agências res- 
ponsáveis pela padronização de testes de sensibilidade a 
antimicrobianos recomendam a utilização do método de 
microdiluição em ágar para avaliar a suscetibilidade de 
fungos filamentosos a antifúngicos. Contudo, não exis- 
tem valores de corte de concentração inibitória mínima 
(CIM) estabelecidos para os gêneros da ordem Mucora- 
les, de modo que esse teste pode ajudar na definição da 
conduta, mas não são indicativos de sucesso. 

Sabe-se, entretanto, que a profilaxia com voriconazol 
não é capaz de prevenir o surgimento de infecções inva- 
sivas por mucoráceos. Ao contrário, há na literatura re- 
latos de instituições que documentaram aumento da in- 
cidência de mucormicose a partir do momento em que 
passaram a utilizar essa droga rotineiramente como es- 
tratégia profilática de infecções invasivas por Candida e 
Aspergillus em unidades de transplante. No que diz res- 
peito aos azólicos, estudos recentes demonstram maior 
sensibilidade dos mucoráceos ao posaconazol, sugerindo 
a possibilidade de seu uso profilático, sobretudo em si- 
tuacóes de aumento da imunossupressão — como na doen- 
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ga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) — e surtos ins- 
titucionais”. 

Em relação à terapêutica, os menores CIM são obti- 
dos com anfotericina B. As recomendações atuais apon- 
tam a anfotericina B lipossomal como droga de primei- 
ra escolha, numa dose de pelo menos 5 mg/kg/dia. No 
entanto, a resposta é variável, e a mortalidade ainda é alta, 
podendo ser superior a 5096. Mais recentemente, têm sido 
acumuladas evidências quanto à utilização de posacona- 
zol para terapia de resgate em pacientes não responsivos 
a anfotericina”, O desbridamento cirúrgico é fundamen- 
tal para o sucesso do tratamento, podendo ter impacto 
em mortalidade”. A correção dos distúrbios metabólicos 
da neutropenia e, quando possível, a diminuição da imu- 
nodepressão causada por drogas são fatores importantes 
no tratamento. 


Aspergilose 


O espectro das manifestações clínicas da aspergilose 
varia de acordo com o grau de imunossupressão do hos- 
pedeiro, sendo que a ocorrência de quadros de aspergi- 
lose invasiva estão restritos, na sua maioria, aos pacien- 
tes com intenso comprometimento do sistema imune. 

A doença é causada por um fungo filamentoso do gê- 
nero Aspergillus spp. O gênero foi reconhecido pela pri- 
meira vez por Micheli em Florença, em 1729. Esse autor 
notou a semelhança entre a cabeça esporulante do fungo 
e o aspersório usado pelos sacerdotes para aspergir água 
benta durante as missas. Virchow, em 1856, publicou a 
primeira descrição microscópica do agente. Em 1926, 
Thom e Church realizaram a primeira classificação do 
género com 69 espécies de Aspergillus em 11 grupos. Com 
o advento de estudos mais recentes de biologia molecu- 
lar, mais de 250 espécies de Aspergillus já foram descritas, 
agrupadas em múltiplas seções. 


Etiologia e epidemiologia?** 


A doença é causada por um fungo de distribuição 
cosmopolita. É encontrado em solo, água, alimentos e ar 
e é particularmente comum em vegetais em decomposi- 
ção. O fungo também é frequente em áreas em constru- 
ção, domiciliares ou hospitalares. 

As espécies ou seções mais comuns, implicadas na in- 
fecção humana são A. fumigatus, A. flavus, A. terreuse A. 
níger. O inóculo necessário para que ocorra a infecção 
não é conhecido, mas, aparentemente, os níveis de expo- 
sição habituais não cursam com doença, uma vez que in- 
dividuos com função imune normal raramente adoecem. 

Os principais fatores predisponentes do hospedeiro 
a neutropenia intensa e prolongada são uso de corticos- 
teroides, uso de imunossupressores de células T, como 
inibidores de calcineurina, anti-TNF-alfa e uso de anti- 
corpos antilinfócitos. 

Os pacientes que estão sob risco de desenvolverem 
aspergilose invasiva e as respectivas frequências da infec- 
ção são: pacientes com neoplasias hematológicas (48,3%); 


receptores de célula-tronco hematopoiéticas (27,9%), sen- 
do que a maioria é alogênica (72,896); receptores de trans- 
plantes de órgãos sólidos, principalmente o transplante 
de pulmão (29,2%); tumores sólidos (5,5%); e pacientes. 
com Aids avançada (1,5%). Outros grupos de pacientes 
imunossuprimidos podem ser acometidos, como pacien- 
tes em uso de altas doses de corticosteroides e doenças 
granulomatosas. 

As taxas de mortalidade registradas na década de 1990 
eram de 80 a 100%, entretanto, estudos recentes têm pu- 
blicado taxas menores de até 43%. Tal diminuição deveu- 
-se a estudos com uma melhor classificação da doença, 
ao advento de novas drogas antifúngicas com melhor to- 
lerabilidade, diferentes mecanismos de ação e penetração 
nos tecidos e ao desenvolvimento de novas ferramentas 
diagnósticas com pesquisa de antígeno, reação em cadeia 
de polimerase e utilização sistemática de métodos de ima- 
gem, como TC e RM. 


Quadro clínico 


O espectro de apresentação clínica da aspergilose é 
extenso, variando muito de acordo com o status imuno- 
lógico do hospedeiro. A doença pode ocorrer em indiví- 
duos imunocompetentes, refletindo a colonização ou 
complicações alérgicas. As formas invasivas ou semi-in- 
vasivas ocorrem em pacientes com algum grau de imu- 
nossupressão. A aspergilose pode ocorrer em muitas lo- 
calizações além dos pulmões, como seios da face, trato 
gastrointestinal ou pele. Entretanto, a maioria dos casos 
acomete os pulmões”. 

A seguir, serão descritas a aspergilose broncopulmo- 
nar alérgica (ABPA), o aspergiloma, a aspergilose pulmo- 
nar crônica e as diferentes formas da aspergilose invasiva. 


Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) 

Corresponde a uma resposta de longa duração do 
hospedeiro a antígenos de Aspergillus, Clinicamente, o 
paciente apresenta sinais e sintomas de broncoespamo de 
dificil controle. Radiologicamente, podem ser observa- 
dos infiltrados pulmonares transitórios e áreas de atelec- 
tasia. Bronquiectasias centrais podem ocorrer em alguns 
pacientes após anos de doença. A incidência da ABPA é 
estimada em 1 a 2% em pacientes com asma persistente 
e em 7% em pacientes com fibrose cística. Não existe um 
critério ou achado clínico específico para o diagnóstico 
de ABPA. O diagnóstico é realizado a partir de um esco- 
re de 8 possíveis achados. Considera-se o diagnóstico 
quando os cinco primeiros achados são positivos: (1) 
asma, (2) bronquiectasia central em TC de tórax, (3) rea- 
ção cutânea imediata a espécies de Aspergillus, (4) con- 
centração sérica total de IgE acima de 417 UI/mL (1.000 
ng/mL), (5) anticorpos séricos da classe IgG ou IgE ele- 
vados para A. fumigatus, (6) infiltrados temporários na 
TC de tórax, (7) anticorpos séricos precipitantes para A. 
fumigatus e (8) eosinofilia no sangue periférico. Aceita- 
-se que o achado dos cinco primeiros em indivíduo com 
asma constitui o critério mínimo para o diagnóstico; o 








achado de anticorpos precipitantes suporta mais forte- 
mente a hipótese; e o nivel de IgE total circulante se cor- 
relaciona com períodos de exacerbação da doença. Ou- 
tros achados clínicos que colaboram com o diagnóstico 
são cultura positiva ou pesquisa sugestiva no escarro, os 
Plugs de muco marrom com eosinófilos degenerados (cris- 
tais de Charcot-Leyden). Na fibrose cística, o diagnósti- 
co de ABPA é mais difícil, pois muitos dos critérios diag- 
nósticos se sobrepõem às manifestações comuns da 
fibrose cística. Nesses pacientes, a eosinofilia não é ferra- 
menta util, já que esses pacientes apresentam elevação de 
eosinófilos séricos por outras causas. 

A ABPA apresenta-se com períodos de exacerbação e 
melhora, podendo evoluir para fibrose pulmonar. O tra- 
tamento visa à diminuição das crises de asma com ciclos 
de corticoterapia. Um ensaio randomizado, duplo-cego 
avaliou a eficácia de itraconazol 200 mg/dia por 16 sema- 
nas com diminuição do uso de corticosteroides sistêmi- 
cos, melhora da tolerância a exercícios e da função pul- 
monar e redução dos níveis de IgE séricos totais. 





Colonização saprofitica (bola füngica ou aspergiloma) 

A colonização de uma cavidade preexistente natural 
(no caso, os seios da face) ou secundária a uma doença 
pulmonar em ápice (tuberculose cavitária pulmonar, en- 
fisema, sarcoidose, histoplasmose, cisto congênito, abs- 
cesso bacteriano, bolha pós-pneumonia por P. jirovecci) 
por espécies de Aspergillus pode levar ao surgimento de 
uma bola füngica que corresponde a uma massa sólida 
formada por hifas em crescimento. 

Radiologicamente, a bola füngica ou aspergiloma apa- 
rece como uma massa sólida dentro de uma cavidade (Fi- 
gura 6). A presença de anticorpos anti-Aspergillus sp ou 
a cultura positiva de escarro associada ao achado radio- 
lógico permitem o diagnóstico presuntivo sem necessi- 
dade de realização de biópsia. 

Na maioria das vezes, o aspergiloma é assintomático. 
Eventualmente, os pacientes podem apresentar hemop- 
tise. Nesses casos, o tratamento de escolha é a ressecção 
cirúrgica do segmento ou lobo acometido. 


Aspergilose pulmonar crônica 

Pacientes com pneumopatias crônicas podem evo- 
luir com acometimento por aspergilose associado à pre- 
sença da bola fúngica, podendo ser classificada em: 
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= Aspergilose pulmonar crônica cavitária: formação 
e expansão de múltiplas cavidades que podem conter bola 
fúngica, em pacientes sem doença imunossupressora ¢ 
sem invasão local do parênquima pulmonar. 

= Aspergilose crônica fibrosante: que evolui com fi- 
brose extensa. 

= Aspergilose crônica necrotizante ou subaguda: na 
qual a evolução é progressiva e lenta. Geralmente existe 
apenas uma cavidade de parede fina a partir da qual ocor- 
rea invasão local pelas hifas. 


Aspergilose invasiva 


Quadro clinico"? 

Os sinais e os sintomas clínicos associados à aspergi- 
lose invasiva podem ter apresentação não específica, com 
quadro de febre, tosse, dor pleurítica e hemoptise. 

A doença invasiva apresenta quatro formas: 

1. Aspergilose pulmonar invasiva. 

2. Traqueobronquite. 

3. Rinossinusite invasiva. 

4. Doença disseminada: frequente envolvimento cere- 
bral, podendo acometer pele, rim, coração, olho, osso etc. 


Aspergilose pulmonar invasiva 

Os sintomas precoces e inespecíficos, como tosse 
seca, febre e dor torácica, estão presentes em apenas 20% 
dos casos. 

A TC de tórax pode ser de grande utilidade, por re- 
velar sinais sugestivos da infecção, como a presença de 
nódulos com o sinal do halo, que seria o reflexo radioló- 
gico da angioinvasão do fungo nas pequenas vias aéreas; 
a presença do sinal do ar crescente, que seria uma fase 
mais avançada da lesão, correspondente à necrose de coa- 
gulação. 

Outros achados inespecíficos, como consolidações 
associadas a áreas de vidro fosco, árvore em brotamento, 
micronódulos ou vários nódulos, com ou sem cavitação, 
também podem estar presentes. 


Traqueobronquite 

Ocorre com maior frequência em pacientes transplan- 
tados de pulmão, como resultado da intensa imunossupres- 
são e da alteração da arquitetura pulmonar desse grupo de 
pacientes. As apresentações variam de traqueobronquite 


= Figura 6. Aspergiloma pulmonar. 
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leve até formação de úlceras, pseudomembranas e infecção 
da anastomose. Cerca de 80% apresentam sintomas como 
tosse, febre, dispneia, dor torácica e hemoptise. 


Rinossinusite invasiva 

Os sintomas e os achados tomográficos são muito pa- 
recidos com os da sinusite bacteriana, podendo ocorrer 
extensão relativamente rápida para palato, órbita ou cé- 
rebro, em concomitância com a aspergilose pulmonar. O 
desbridamento cirúrgico é estratégia fundamental no ma- 
nejo terapéutico desta forma invasiva. 


Doença disseminada 


Quadros de doença disseminada podem acometer 
virtualmente qualquer órgão. Os mais frequentemente 


PIG 


descritos são pulmão contralateral, SNC, figado, rim, co- 
ração na forma de endocardite fúngica e pele, esta ind 
tinguivel de um ectima gangrenoso de etiologia bacteria- 
na. O acometimento do SNC pode se apresentar com 
quadros de crises convulsivas, sinais focais ou até como 
hemorragia decorrente de angioinvasão. À TC ou à RM, 
são observadas uma ou várias lesões hipodensas com real- 
ce após injeção de contraste radiológico. Os principais 
achados foram descritos no quadro clíni 
O exame histopatológico dos espécimes tem funda- 
mental importância nos casos de aspergilose invasiva, pois 
detecta a presença do fungo filamentar e permite, com 
segurança, caracterizar os aspectos de invasão tecidual, 
diferenciando-as da colonização e das formas localizadas 
da doença (aspergiloma). Os aspectos histológicos são 











^^ Figura 7. Formas clínicas da aspergilose invasiva. Da direita para a esquerda: aspergilose pulmonar invasiva com sinal do halo, sinal do ar 


crescente, SNC e forma cutânea. 





» Figura 8. Histopatologia: aspergilose invasiva. A Pulmão com numerosas conídias de Aspergillus spp em área de necrose que se acompanha de 
processo inflamatório e edema intralveolar. HE x 400. B. Grupamentos de formas filamentares de Aspergillus spp com sua disposição característica 
em bandos orientados em uma só direção. Coloração de Grocott x 200. C. Formas filamentares do fungo exibindo dicotomização em galho de árvore 
(45°). Coloração de Grocott x 200. D. Tr pseudomembranosa com inflamação da parede do brónquio, ulceração, descamação de 
material necrótico para luz, onde são observadas formas flamentares de Aspergillus spp. E. Tecido pulmonar apresentando forma crônica necrotizante 
de aspergilose e revelando área central de necrose com numerosas formas fúngicas e exibindo tecido pulmonar circunjacente com hemorragia in- 
tralveolar. HE x 100. F. Lesão pulmonar representando conglomerados de fungos na luz de alvéolos, sem resposta inflamatória. HE x 200. G. Detalhe 
de vaso pulmonar mostrando parede com angicinvasão e luz ocupada por grande quantidade de fungos. HE x 400. H. Área representativa de derme 
mostrando numerosas formas de Aspergilus spp que focalmente invadem a parede de vaso sanguíneo. Coloração de Grocott x 200. Sistema nervoso. 
central com área de necrose, inflamação e presença de formas filamentares do fungo. HE x 200. 





vistos na Figura 8, que evidencia as características do fun- 
go nos tecidos e as formas de lesão tecidual. 


Classificação da aspergilose invasiva (AD 

Para definição de AI, dado que o fungo é ubíquo na 
natureza, é necessária a associação de critérios dos hos- 
pedeiros, que seriam características que predispõem ao 
desenvolvimento da doença invasiva, manifestações clí- 
nico-radiológicas e critério micológico de acordo com os 
critérios estabelecidos pelo European Organization for 
Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group 
(EORTC/MSG) (Quadro 1). 

Após avaliação da presença ou ausência dos critérios, 
os pacientes serão classificados em aspergilose provada, 
provável e possível (Figura 9). Tal classificação reflete a 
probabilidade da doença invasiva de acordo com o acha- 
do micológico incluído, uma vez que os critérios do hos- 
pedeiro e clínico-radiológicos são prerrequisitos para as 
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Diagnóstico**4*5e 


Como Aspergillus sp encontra-se disseminado em to- 
dos os ambientes, o diagnóstico de aspergilose apresenta 
dificuldades em todas as suas formas de apresentação. A 
recuperação do agente na forma de cultura de material 
estéril ou em material de biópsia é relativamente difícil, 
cessa dificuldade é maior no grupo de pacientes imunos- 
suprimidos. Estes, porém, são os que evoluem mais rapi- 
damente e com maior risco de óbito. O significado do 
achado de Aspergillus sp em escarro depende do estado 
imunológico do hospedeiro. Em indivíduos imunocom- 
petentes, o isolamento do fungo reflete geralmente colo- 
nização sem maiores consequências clínicas. Nesses indi- 
víduos, a terapêutica antifúngica geralmente não é 
necessária, mas estudos diagnósticos mais aprofundados 
devem ser considerados, Nos imunossuprimidos, o valor 
preditivo positivo do isolamento em escarro deve ser con- 








três classificações da doença. siderado, embora possa significar colonização, sendo que 
Critérios do hospedeiro Critérios clínico-radiológicos. Critérios micológicos 
* Neutropenia < 500 neutréfilos/mm? > 10 dias» Doença do trato respiratório baixo * Biópsia do local afetado demonstrando. 
* TCTH alogénico (nódulos densos com ou sem sinal do halo, invasão füngica. 
* Corticosteroide > 3 semanas, na dose de sinal do ar crescente, cavitação) * Teste direto: pesquisa direta, citologia ou 
03 mg/kg/dia de prednisona * Traqueobronquite (ülceras, nódulos, ‘cultura (escarro, lavado broncoalveolar, 
* Tratamento com. dectlulasT ^ pseudomembrana, placas) escovado broncoalveolar, aspirado de 
bloqueadores de TNF-alfa, * Sinusite (imagem + dor localizada com seios da face) 
anticorpos monoclonais especificos ou análogos irradiação para os olhos ou úlcera nasal « Testes indiretos: galactomanana ou 1,3 BD 
de nucleosidios durante os últimos 90 dias) com crosta negra ou invasão óssea) glucana (plasma, soro, lavado 
* Grave imunodeficiência inata (doença granulo- + SNC Gesão focal ou realce meningeo broncoalveolar ou LCR) 
matosa, imunodeficiência combinada grave) a TC ou RNM) 
Imunodeprimido Critério clínico 


Aspergilose possivel Critério do hospedeiro 


radiológico 








Eri 
Imunodeprimido Critério clínico Critério micológico - Critério micológico - 
Aspergilose provável Critério do hospedeiro radiológico cultura sítio não estéril GM e 1,3 BD glucana 


k: 














Imunodeprimido. 
Aspergilose provada Critério do hospedeiro 





Critério clínico 
radiológico 





























= Figura 9. Classificação da aspergilose invasiva. 
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a amostra negativa não exclui a possibilidade de doença 
invasiva. 

Por esses motivos, o diagnóstico é baseado na com- 
binação de sinais e sintomas clínicos, cultura, histopato- 
logia e detecção de componentes do fungo, como antíge- 
no galactomanana (GM), polissacarídio presente na 
parede celular de fungos do gênero Aspergillus sp e ou- 
tros fungos (como Fusarium, Zygomycetes e dermatófi- 
tos) durante o seu c rescimento. Pode ser pesquisada em 
sangue e fluidos, como lavado broncoalveolar (LBA), cir- 
culantes no soro e em outras espécimes biológicas, em ra- 
zão do crescimento das hifas nos tecidos do hospedeiro. 
A detecção é realizada por método Elisa e o desempenho 
pode ser influenciado pelo tipo de população estudada, 
pelo limiar de reatividade adotado como positivo e pela 
espécime clínica testada. Estudos têm demonstrado sen- 
sibilidade e especificidade, no soro, variando de 22 a 84% 
no grupo de pacientes transplantados de órgãos sólidos, 
82 a 89% nos pacientes submetidos a transplante de cé- 
lulas-tronco hematopoiéticas (TCTH) e 70 a 92% nos pa- 
cientes com neoplasias hematológicas. No LBA, estudos 
revelaram sensibilidade de 100% e especificidade de 85%. 
Falsos-positivos ocorrem em pacientes com mucosite (já 
que a galactomanana pode ser encontrada em alimentos 
e absorvida pelo trato digestivo) e em uso de antimicro- 
bianos, como a piperacilina-tazobactam. 

Outro método diagnóstico é a 1,3 BD glucana, um 
componente da parede celular de leveduras e fungos fi- 
lamentoso, Estudos com o objetivo de avaliar a utilidade 








de de 80% e especificidade de 82% para o diagnóstico de 
infecção fúngica invasiva, como candidíase fusariose e 
pneumocistose. No LBA, existem poucos trabalhos ava- 
liando a utilidade para AI com resultados de baixa sensi- 
bilidade e especificidade. 

Outras ferramentas diagnósticas, como as técnicas de 
reação em cadeia da polimerase em tempo real (PCR real 
time), apesar de promissoras, ainda não estão disponíveis 
para uso em ampla escala. A sensibilidade e a especifici- 
dade do PCR para Aspergillus em LBA variam de 67 a 
100% e 55 a 95%, respectivamente. Para amostras de soro, 
a sensibilidade chega a 100% com especificidade de 65 a 
9296. Entretanto, a PCR está muito associada a falsos-po- 
sitivos, já que não diferencia colonização de infecção. 

Os métodos de imagem, como radiografias de tórax, 
são de pouca utilidade nos estágios iniciais da doença, já 
que os achados são inespecíficos. Nesse cenário, a reali- 
zação de TC de tórax sequencial é a regra. A TC tem de- 
monstrado boa sensibilidade, apesar da inespecificidade 
dos achados radiológicos. Os principais achados foram 
descritos no quadro clínico. 

O padrão-ouro para o diagnóstico das formas inva- 
sivas de aspergilose é a biópsia, que mostra a presença de 
hifas septadas em ângulo agudo invadindo o tecido pul- 
monar, acompanhada de cultura de mesmo sítio positi- 
va para Aspergillus sp. Os achados histopatógicos depen- 
dem do hospedeiro. Nos pacientes com doença enxerto 


versus hospedeiro e transplantados alogenicos, ocorre in- 
flamação intensa com presença maciça de neutrófilos, e 
pouca necrose de coagulação. Nos neutropênicos, a infla- 
mação é mínima e há intensa necrose de coagulação as- 
sociada à angioinvasão de hifas. 


Tratamento 


O tratamento da aspergilose depende da forma de 
apresentação e do grau de imunossupressão do paciente. 
Nas formas em que ocorre a bola fúngica, com boa reser- 
va pulmonar, o tratamento ideal é a ressecção cirúrgica. 

Pacientes com as formas pulmonares crônicas, mui- 
tas vezes, não apresentam condições clínicas de serem 
submetidos a procedimentos cirúrgicos. Nesses casos, o 
uso de antifúngicos está indicado™™. Inicialmente, o uso 
de anfotericina B nas doses de 0,5 a 1 mg/kg/dia ou (4 a 
5 mg/kg/dia das formulações lipídicas) pode ser conside- 
rado. Trabalhos recentes mostraram eficácia do itracona- 
zol por períodos prolongados em pacientes com aspergi- 
lose pulmonar crônica. Mais recentemente, o voriconazol 
tem sido apontado como opção terapéutica, na dose de 
200 mg a cada 12 horas. 

O tratamento da ABPA é fundamentado no uso de 
corticosteroides sistêmicos. Duas semanas de predniso- 
na na dose de 0,5 mg/kg/dia com redução gradual tem 
sido o tratamento recomendado para esses pacientes. O 
tempo total de tratamento depende da resposta indivi- 
dual e pode ser acompanhado pela redução da IgE sérica 
e da eosinofilia. Corticoterapia por via inalatória pode ter 
algum benefício para controle de sintomas da asma na 
ABPA, mas não previne a progressão do dano pulmonar. 
Vários estudos já demonstraram a utilidade de antifún- 
gicos no manejo da ABPA. O uso de itraconazol na dose 
de 200 mg VO a cada 12 horas por 16 semanas, associa- 
do ao uso de corticosteroides sistêmicos, promove me- 
lhora dos sintomas, diminui as doses de corticoterapia e 
os títulos de Aspergillus e melhora a função respiratória 
e alterações radiológicas. Recentemente, o voriconazol 
tem sido utilizado no tratamento da ABPA em um nú- 
mero pequeno de casos. Alguns relatos de casos descre- 
veram o uso de anticorpo monoclonal anti-IgE (omali- 
zumabe) em pacientes adultos e pediátricos com ABPA. 

Na aspergilose invasiva*?!, o tratamento de primei- 
ra linha consiste em anfotericina B ou voriconazol, e deve 
ser mantido até a resolução das imagens pulmonares. Em 





** Anfotericina lipossomal 3 mg/kg/dia 
Aspergilose = Voriconazol 6 mg/kg dia, dose de ataque. 
pulmonar provável seguida de 4 mg/kp/dia, a cada 12 horas. 
ou provada = Anfotericina deoxicolsto 1 mg/kg/dia 
* Anfotericina complexo lipídico 5 mg/kg/dia. 
= Anfotericina lipossomal 3 mg/kg/dia 
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Antes de trocar o » Resistência microbiológica, tamanho do 
antifúngico CHECAR inóculo fúngico, gênero do fungo 
Antes de trocar " Dose inapropriada, natureza fungistática 
Falha no Propriedades das 
ao —> o antifúngico drogas antfôngicas > da droga. absorção, distribuição ou 
Propriedades ite rea reed da corpo 
H —> estranho, sitio de infecção, abscessos 


= Figura 10. Manejo da falha no tratamento da aspergilose invasiva. 


quadros com envolvimento do SNC, o voriconazol deve 
ser preferido pela melhor penetração no SNC. As equi- 
nocandinas são a segunda linha de terapia, sendo indica- 
das nas situações de toxidade hepáticas e renal (Quadro 
2). Em situações de falha terapéutica, uma avaliação mi- 
nuciosa checando todos os fatores envolvidos no proces- 
so infeccioso deve ser realizada antes de uma troca do es- 
quema antifúngico (Figura 10). A estratégia de terapia 
combinada ainda precisa ser mais bem estudada, mas os 
estudos não têm beneficios com as diversas combinações. 


Candidíase®? 


Os fungos do gênero Candida são unicelulares, pe- 
quenos (4 a 6 mem), de paredes finas, ovoides e podem 
ser encontrados em forma de levedura, pseudo-hifas e hi- 
fas. Existem mais de 150 espécies de Candida, destacan- 
do-se para os seres humanos: C. albicans, C. parapsilosis, 
C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata, C. lusitaniae, C. guil- 
liermondii e C. dubliniensis. Eles podem ser colonizantes 
especialmente do trato digestório e urogenital, portanto, 
a grande maioria das infecções é de origem endógena. 
Deve-se destacar as vias de transmissão inter-humana e 
hospitalar. As espécies de Candida são responsáveis por 
várias manifestações clínicas, sendo as mais frequente- 
mente encontradas: candidíase mucocutânea (oral, eso- 
fágica e cutânea), candidíase de trato genitourinário (vul- 
vovaginite, balanopostite e candidúria) e candidíase 
hematogênica (candidemia, disseminada aguda e crôni- 
ca, peritoneal, artrite, ocular, endocardite, de trato respi- 
ratóri ferior, entre outras formas). 

As infecções invasivas por Candida spp. caracterizam- 
-se por alta morbidade e letalidade, sendo a utilização de 
antifúngicos de forma precoce e racional a melhor ma- 
neira de alterar o prognóstico. 

Com a grande utilização de antifúngicos, as espécies 
resistentes ao fluconazol (C. krusei) e as que mais frequen- 
temente se tornam resistentes (C. glabrata) começaram a 
ganhar importância, além do fato de cepas de C. albicans 
€ C. tropicalis passarem a apresentar diminuição de sen- 





não drenados, não adesão ao tratamento 


sibilidade. Em virtude disso, tornou-se necessário o co- 

nhecimento da sensibilidade aos antifúngicos por meio 

de testes confiáveis e reprodutíveis para garantir melhor 

assistência no tratamento das infecções por Candida, cujas 

manifestações clínicas variadas e a alta mortalidade exi- 
0 uso precoce e correto de antifúngicos. 

A identificação de Candida spp. pode ser realizada por 
meio de testes convencionais capazes de formar tubo ger- 
minativo e clamidósporos. Outros procedimentos de iden- 
tificação e especiação são baseados em parâmetros fisio- 
lógicos, como assimilação e fermentação de carboidratos, 
utilização de nitrato e produção de urease. As culturas iso- 
ladas de hemocultura podem ser identificadas por méto- 
do automatizado BACTEC (Bactec 9240 System, Becton, 
Dickinson, USA), VITEC (bioMerieux, Nürtingen) e po- 
dem ser utilizados métodos de assimilação de carbono, 
API20C (BioMerieux AS, Paris, France) ou ID 32 C (Bio- 
Merieux AS, Paris, França). Recentemente, as técnicas de 
biologia molecular e espectrometria de massa MALDI- 
-TOF (Matrix Associated Laser Desorption-lonization - 
Time of Flight) tém sido utilizadas, facilitando a interpre- 
tação e fornecendo resultados com muita rapidez. 


Quadro clínico**** (Quadro 3) 


Candidíase mucocutánea 

As principais formas de apresentacáo da candidíase 
mucocutanea sào: 

1. Candidíase cutânea generalizada (crianças): são ca- 
racterizadas por lesões únicas que evoluem para erupções 
generalizadas sobre tronco, tórax e extremidades, com 
maior prevalência nas dobras da região genitocrural, anal, 
axilas, mãos e pés. 

2. Intertrigo: ocorre em regiões de dobras de pele 
proporcionando um ambiente quente e úmido. Iniciam- 
-se com eritema, vesículas e pústulas, que evoluem para 
fissuras e descamação. Frequentemente, essas lesões po- 
dem confluir e ampliar a área afetada. 

3. Paroníquia e onicomicose: frequentemente asso- 
ciadas a condições como diabete melito, umidade e imer- 








540 


CLINICA MÉDICA © DOENÇAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS 


são frequente das mãos em água, sendo Candida spp. um 
dos agentes etiológicos mais comuns. 

4. Candidíase mucocutànea crônica: é definida como 
um grupo heterogéneo de infecções crônicas e persisten- 
tes por Candida spp., associadas a alterações imunoló- 
gicas, como insuficiência de células T. Frequentemente 
ocorrem na pele, em mucosas, cabelos e unhas, podendo 
apresentar sequelas como estenose de esôfago, alopécia e 
cicatrizes permanentes na pele. 

5. Candidíase orofaringea (discutida a seguir). 

6. Candidíase esofágica (discutida a seguir). 


Candidiase orofaringea 

Candidíase oral é uma doença frequente em pacien- 
tes imunodeprimidos (HIV/Aids, transplantados, onco- 
lógicos e aqueles em uso de drogas imunossupressoras)*. 
Os pacientes em uso prévio de antibióticos, próteses 
dentárias, corticosteroides por via inalatória e com xeros- 





. presença do fungo 
Meningite Sinais de hipertensão intracraniana, febre, com 
liquido cefalorraquidiano alterado, com cultura. 
positiva. 
“Oba: a cutura negativa não afasta o diagnóstico de candidiaso ustémca: embora 
de difci cuturas de material potencialmente contaminado. como 


interpretação. 
urina, fezes ou pele, servem de apoio ao diagnóstico. 


tomia podem desenvolver candidíase. Nos pacientes com 
HIV/Aids, está associada à progressão da doença, sendo 
um forte indicador de queda da contagem de linfóci- 
tos T CD4+. C. albicans é a espécie mais frequentemente 
encontrada. 

As principais formas clinicas são: 

1. Pseudomembranosa (“sapinho”), formando placas 
esbranquiçadas removíveis sobre base eritematosa na ca- 
vidade oral, palatos mole e duro, tonsilas e faringe. 

2. Eritematosa ou atrófica (mais rara) com lesões ul- 
ceradas eritematosas na superficie da mucosa. 

3. Hiperplásica (hipertrófica) correspondente a le- 
sões esbranquiçadas não removíveis, nas porções infe- 
riores da lingua, palato e mucosa oral. 

4. Queilite angular que se apresenta como fissuras 
eritematosas e dolorosas nos cantos da boca. 

O diagnóstico é clínico, sendo, mais raramente, mi- 
crobiológico e histológico. Nos pacientes com candidía- 
se recorrente ou refratária, é recomendável realizar cul- 
tura e teste de sensibilidade aos antifúngicos. 

A candidíase orofaríngea pode ser tratada por via 
tópica (local) ou sistêmica (endovenoso ou via oral). A 
terapia tópica, sempre que possível, deve ser consider: 
da por apresentar menor toxicidade e interação me: 
camentosa. A persistência de candidíase ou recorrência, 
nos pacientes imunodeprimidos, é multifatorial, poden- 
do significar falha do tratamento por emergência de re- 
sistência às drogas antifúngicas, diminuição da absor- 
ção intestinal, interação medicamentosa e/ou piora da 
função imunológica. 








Candidiase 

Assim como a orofaríngea, a candidiase esofágica é 
uma doença frequente em pacientes imunodeprimidos. 
Mais raramente, pode estar associada a hipocloridria por 
vagotomia, uso de antagonistas dos receptores H2 ¢ inibi- 
dores da bomba de prótons, desnutrição, idade avangac 
alcoolismo, diabete melito, hipotireoidismo, hipoparati- 
reoidismo e insuficiência suprarrenal. Nos pacientes com 
HIV, é uma doença definidora de Aids, sendo frequen- 
temente associada com linfócitos T CD4+ menor do que 
200 céls./mm?. As principais manifestações clínicas são 
disfagia, odinofagia e queimação retroesternal. As crian- 
ças e alguns adultos podem apresentar náuseas e vômi 
tos resultando em desidratação e, consequentemente, i 
terferindo na adesão aos medicamentos. 

Nos pacientes imunodeprimidos, o tratamento em- 
pírico pode ser considerado com reavaliação em 72 horas. 
A endoscopia digestiva alta (EDA) está sempre indicada, 
em razão da possibilidade de diagnósticos diferenciais ou 
associação de úlceras causadas por herpes simples, citome- 
galovírus, HIV, refluxo gastroesofágico e neoplasias. Nos 
pacientes refratários ou com esofagite recorrente, deve-se 
coletar material para exame micológico direto, cultura e 
teste de sensibilidade. A terapia de escolha para candidía- 
se esofágica é sempre sistêmica (via oral ou eventualmente 
endovenosa), nunca terapia tópica. 

















Candidfase de trato urinário 

O encontro de Candida spp. na urina é comum e ge- 
ralmente não indica infecção do trato urinário. Dentre 
os principais fatores associados com candidúria, desta- 
cam-se de cateteres vesicais, diabete melito, uso prévio de 
antibióticos, cálculos urinários ou obstrução. Embora al- 
guns pacientes possam desenvolver cistite, a infecção do 
trato urinário superior por Candida via hematogênica é 
a mais comum. 

A vulvovaginite por Candida está mais frequentemen- 
te relacionada a pacientes diabéticas, gestantes e aqueles 
em uso de antibioticoterapia. Candida albicans permane- 
ce como a mais frequentemente isolada nos casos de vul- 
vovaginite. O uso prévio de fluconazol pode ser responsá- 
vel pela presença das espécies não Candida albicans, 
especialmente C. glabrata. As principais manifestações clí- 
nicas são edema, prurido intenso e leucorreia. Os homens 
podem apresentar balanite, sendo comumente relaciona- 
da à relação sexual com parceiro com candidíase. É carac- 
terizada pela presença de vesículas, máculas eritematosas 
e úlceras no pênis, acompanhadas por prurido intenso. 


Candidiase hematogénica 

Classicamente, a candidíase hematogénica refere-se a 
um conjunto de situações clínicas em que Candida spp. é 
encontrada no sangue e, algumas vezes, se dissemina atra- 
vés da corrente sanguínea para um ou vários órgãos do 
hospedeiro (baço, figado, SNC, coração, olhos e, mais ra- 
ramente, trato respiratório inferior) (ver Quadro 4). Den- 
tre todas as infecções invasivas que podem ser causadas 
pelo gênero Candida, a infecção de corrente sanguínea 
(candidemia) é a mais frequente, com grande impacto so- 
cioecondmico, na qualidade e na sobrevida dos pacientes. 
As infecções disseminadas por Candida frequentemente 
são associadas a sinais clínicos de sepse (hipotermia ou hi- 
pertermia, leucocitose ou leucopenia, taquicardia e taquip- 
neia), podendo evoluir para sepse grave e choque séptico 
e, em seguida, para disfunção de múltiplos órgãos. 


Candidemia 
A incidência de casos de candidemia nos hospitais 
terciários vem aumentando substancialmente nas últi- 
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= Figura 11. Candidiase esofágica. 


mas décadas em diferentes partes do mundo. De 2000 a 
2011, Candida sp. foi considerada a quarta causa de in- 
fecção de corrente sanguinea em hospitais terciários tan- 
to nos EUA quanto em outros centros no mundo. Nos 
EUA, na Europa e no Canadá, a taxa de incidência varia 
entre 0,045 e 0,38 casos/1.000 admissóes. No Brasil, as 
taxas variam entre 0,74 e 2,49/1.000 admissões. A mor- 
talidade varia de 14% (em UTI) a 71% (em transplanta- 
dos hepáticos). 

A maioria dos casos de candidemia ocorre por via 
endógena, especialmente pela translocação do fungo do 
trato digestório ou por colonização de dispositivos vas- 
culares, urinários ou mesmo da presença do fungo em 
outros órgãos e sistemas, como pele, mucosas e vias aé- 
reas superiores ¢ inferiores. A colonização é considera- 
da um fator de risco independente para o desenvolvi- 
mento da candidemia. Em vários centros no mundo, 
estudos moleculares têm evidenciado a similaridade en- 
tre cepas de Candida spp. obtidas de pacientes coloniza- 
dos e infectados, comprovando a provável origem endó- 
gena. A candidemia também pode ter origem via 
exógena, por meio da transmissão cruzada pelo contato 
das mãos de profissionais de saúde contaminadas. 

As espécies de Candida mais frequentemente isola- 
das em corrente sanguínea são: C. albicans, C. tropicalis, 
C. parapsilosis e C. glabrata, destacando-se C. albicans, 
presente em torno de 50% dos casos. Além das infecções 
causadas por C. albicans, merecem destaque espécies re- 
sistentes ao fluconazol, como C. krusei e isolados de C. 
glabrata. Existem vários estudos na literatura que com- 
provam a prevalência de C. albicans e o aumento consi- 
derável das espécies não C. albicans. 

Os principais fatores de risco relacionados ao aumen- 
to de casos de candidemia são: 

1. Pacientes imunodeprimidos por: neoplasias em 
geral, câncer hematológico, regimes quimioterápicos 
agressivos, fatores reumatológicos, transplante de me- 
dula óssea ou órgãos sólidos, neutropenia, Aids e uso de 
medicações imunossupressoras. 

2. Pacientes submetidos a procedimentos invasivos, 
como uso de cateteres venosos centrais de curta e longa 
permanência, internação prolongada em UTI, nutrição pa- 
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renteral, cirurgias extensas, especialmente abdominais, uso 
de antibióticos de largo espectro e pacientes queimados. 

3. Em neonatologia, a infecção de corrente sanguínea 
por Candida ocorre especialmente em recém-nascidos de 
baixo peso e prematuros. 

O diagnóstico de candidemia permanece como um 
grande desafio na condução dos pacientes, uma vez que 
somente pouco mais da metade dos casos são rotineira- 
mente diagnosticados com agente documentado. Esta ob- 
servação torna importante o reconhecimento dos prin- 
cipais fatores de risco para candidemia, a presença de 
colonização, a coleta de hemoculturas precocemente e a 
associação de métodos complementares, como imunoló- 
gicos e moleculares. Os principais métodos diagnósticos 
para candidemia são: 

4. Microbiológico: hemocultura. A candidemia pode 
ser detectada em 24 horas, especialmente com a coleta 
em frascos adequados e com a utilização dos métodos 
automatizados ou espectrometria de massa MALDI-TOF. 

5. Imunológico: detecção de anticorpos séricos e de 
antígenos de Candida (manana e 1,3 BD glucana). Apesar 
do grande número de publicações sobre o diagnóstico 
sorológico da candidíase disseminada, ainda existem con- 
trovérsias sobre o real valor. 

6. Histopatológico: demonstrando as leveduras e a 
sua capacidade de invadir os tecidos. 

Vários estudos têm correlacionado suspeita diagnós- 
tica, diagnóstico precoce e instituição rápida da terapia 
antifúngica com melhor prognóstico dos pacientes com 
candidemia. A extensão lógica dessa conclusão seria a te- 
rapia empírica/preemptiva em pacientes com alto risco. 














Infecções disseminadas 

A endocardite ocorre mais frequentemente nas val- 
vas mitral e aórtica em associação com pós-operatório de 
cirurgia cardíaca, doença valvular cardíaca prévia, uso 
de drogas injetáveis, quimioterapia, implantação de vál- 
vulas protéticas e uso prolongado de cateteres intraveno- 
sos. O perfil clínico e as complicações são semelhantes à 
endocardite bacteriana, com maior frequência de embo- 
lia séptica e endoftalmite. A hemocultura é positiva na 
maioria dos pacientes; as ecocardiografias transtorácica 
e transesofágica costumam evidenciar vegetações. O tra- 
tamento clássico consiste em terapia antifúngica e troca 
de valvas cardíacas. 

O acometimento do SNC inclui as meninges e o pa- 
rênquima cerebral, com vários microabscessos ou lesões 
com efeito de massa. Nos pacientes com meningite, a hi- 
poglicorraquia, a hiperproteinorraquia e a pleiocitose, 
com predomínio linfocitário ou de polimorfonucleares 
(contagem média de 500 céls./mm), são as alterações 
mais frequentemente encontradas. Os recém-nascidos de 
baixo peso ¢ os prematuros que apresentam candidemia 
e envolvimento do SNC têm alto índice de sequelas neu- 
rológicas permanentes. 

A candidíase pulmonar é rara e, quando ocorre, ge- 
ralmente é uma complicação metastática da candidemia 
ou em casos de pneumonia aspirativa em pacientes pre- 


viamente colonizados. Estudos demonstraram que a pre- 
sença de grandes quantidades de unidades formadoras 
de colônias em amostras clínicas de aspirado de secreção 
traqueal, lavado broncoalveolar ou lavado protegido pode 
representar apenas colonização, e não necessariamente 
infecção. Deve-se ter atenção especial para os pacientes 
transplantados de pulmão e imunodeprimidos terminais. 


Tratamentos” 


O tratamento da candidíase depende do local da in- 
fecção, da gravidade do paciente, da biodisponibilidade 
da droga, da espécie do fundo, das doenças associadas, do 
custo e da toxicidade. 

As opções atuais de tratamento ainda são restritas, 
sendo algumas caracterizadas por toxicidade, interação 
medicamentosa e, muitas vezes, de alto custo. As classes 
de drogas mais frequentemente utilizadas são: 

1, Polienos: anfotericina B deoxicolato e suas formu- 
lacóes lipídicas (de alto custo). 

2. Azólicos (itraconazol, fluconazol, voriconazol). 

3. Equinocandinas (caspofungina, anidulafungina e 
micafungina). 

O fluconazol é uma droga amplamente utilizada para 
o tratamento de várias formas clínicas de candidíase, com 
eficácia comprovada. Dentre as principais limitações es- 
tão a emergência de resistência de algumas espécies e o 
mecanismo de ação fungistático. Com relação a infecções 
graves e candidemia, especialmente por conta da dimi. 
nuição da sensibilidade de algumas espécies de Candida 
aos azóis e do aumento da incidência de espécies não Can- 
dida albicans, as equinocandinas são fortemente recomen- 
dadas. A anfotericina B é uma droga vastamente utiliza- 
da para as infecções graves e tem alta atividade contra 
Candida spp. (exceto C. lusitaneae), estando na toxicida- 
de renal e hematológica a sua maior limitação. A anfote- 
ricina B lipossomal ¢ a de complexo de lipídico são me- 
nos nefrotóxicas do que a formulação deoxicolato, 
mantendo a mesma eficácia, apesar de seu alto custo. 

Assim como na sepse de etiologia bacteriana, o uso 
imediato e correto de antifúngicos tem grande impacto 
na morbidade e na mortalidade. Dessa forma, é necessá- 
rio identificar o melhor momento para iniciar a terapéu- 
tica antifúngica nos pacientes com alta probabilidade de- 
senvolver candidemia. Atualmente, vários autores e guias 
terapêuticos têm discutido a construção de índices esco- 
res baseados nos fatores de risco e colonização de Candi- 
da com a finalidade de padronizar as indicações de tra- 
tamento empírico e preemptivo. A terapia empírica, na 
prática clínica, é frequentemente utilizada em um doen- 
te de risco de doença invasiva, muitas vezes com associa- 
ção de antibióticos de amplo espectro. O valor real dessa 
iniciativa foi abordado em uma série de estudos retros- 
pectivos, estando ainda indefinido qual o tempo ideal 
para iniciar o tratamento antifúngico empírico. A terapia 
preemptiva é definida como o tratamento indicado por 
evidência de candidíase microbiológica e/ou detecção de 
manana e do anticorpo antimanana e/ou 1,3 BD gluca- 











na em soro ou plasma, sem prova de infecção fúngica in- 
vasiva. 

A profilaxia antifúngica tem se mostrado benéfica em 
algumas situações clínicas particulares, destacando-se os 
pacientes submetidos a grandes cirurgias abdominais com 
perfurações gastrointestinais, especialmente em pacien- 
tes cirúrgicos de UTI e alguns grupos de pacientes imu- 
nodeprimidos. Um dos principais cuidados na indicação 
da profilaxia antifúngica é a seleção de cepas com sensi- 
bilidade reduzida aos antifüngicos, principalmente o flu- 
conazol, e de espécies não C. albicans, por exemplo, C. 
glabrata e C. krusei. 

A duração do tratamento, a classe e a apresentação 
do antifúngico variam com o tipo de manifestação clini- 
ca e da gravidade da candidíase. Para os pacientes com 
candidemia não complicada, deve-se manter o tratamen- 
to por pelo menos 14 dias após a negativação da hemo- 
cultura. A ecocardiografia e o exame de fundoscopia de- 
vem ser considerados para os pacientes com doença 
invasiva. A mudança do tratamento para via oral pode 
ser considerada depois de pelo menos 10 dias de terapia 
intravenosa. A remoção do cateter venoso central está 
sempre indicada, embora alguns autores tenham ques- 
tionado a necessidade de remoção de cateter venoso cen- 
tral em algumas situações específicas. 


Considerações finais 


Paracoccidioidomicose 





1, Valorizar antecedentes de ter morado em zona 
periurbana, suburbana ou rural. 

2. Na forma aguda, comprometimento de gânglios, 
principalmente cervicais, figado, baço, medula óssea e 
ausência de comprometimento do pulmão. 

3. Na forma crónica, inicialmente oligossintomática, 
a radiografia de tórax revela comprometimento pulmo- 
nar bilateral, assimétrico de campos médios e inferiores, 
podendo acometer ápice. 

4. Diagnóstico realizado pelo achado do fungo em 
lesões por exame microbiológico ou histopatológico; no 
escarro, pedir citologia com pesquisa de fungo com PAS 
e tratamento pela prata. 

5. Pesquisa de anticorpos: reatividade não é cruzada 
em infecções causadas por P. brasiliensis e P. lutzii 

6. Tratamento das formas não graves com itracona- 
zol ou sulfametoxazol-trimetoprim e, nas formas graves, 
com anfotericina B. 


Criptococose 


1. A criptococose é micose sistêmica grave que pode 
acometer tanto individuos imunodeprimidos (princi- 
palmente com Aids — Cryptococcus neoformans) como 
indivíduos sem imunodepressão aparente (Cryptococcus 
gattii), cursando com importante morbimortalidade em 
ambos os grupos. 
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2. A principal forma de apresentação clínica é a me- 
ningoencefalite, embora a doença possa acometer muitos 
outros tecidos. 

3. A meningoencefalite pode ser oligossintomática 
em imunodeprimidos, com poucas células no LCR, mas 
evolui com alta letalidade. 

4. O tratamento de escolha utiliza a anfotericina B com 
ou sem a 5-fluocitosina, complementada com fluconazol. 


Histoplasmose 


1. A histoplasmose é endêmica, causando principal- 
mente quadro respiratório em indivíduos imunocompe- 
tentes e doença disseminada em imunodeprimidos. 

2. O diagnóstico é baseado na identificação do fungo 
em exame histológico ou cultura, podendo ser confundi- 
do com outros microrganismos intracelulares. 

3. O medicamento de escolha nas formas graves é 
a anfotericina B. Formas moderadas a leves podem ser 
tratadas com itraconazol. 

4. A duração do tratamento em pacientes com Aids 
depende da resposta sustentada aos antirretrovirais. 


Esporotricose 


1. O diagnóstico deve ser confirmado por cultura, 
com identificação de elementos típicos em naveta ou 
charuto. 

2. Em imunodeprimidos, formas graves extrapulmo- 
nares e disseminadas cursam com recaídas, necessitando 
de terapêutica prolongada. 

3. Infecções causadas por Sporothrix brasiliensis são 
mais resistentes à terapéutica 


Mucormicose 


1. Caracteriza-se por infecções invasivas que se ini- 
ciam na região rinocerebral (início como sinusite e pro- 
gressão através da órbita e do seio cavernoso até o cére- 
bro), no pulmão como uma broncopneumonia (infiltrado 
nodular evoluindo para necrose, podendo avançar para o 
mediastino e para a parede torácica em função do com- 
prometimento vascular) ou no cérebro, evoluindo com 
regiões isquémicas e abscesso. 

2. Pode ser fatal em poucos dias, em função das con- 
dições de imunossupressio™!. 

3, Alto índice de suspeição em pacientes de risco, 
investigação diagnóstica invasiva, debridamento cirür- 
gico e tratamento precoce estão aliados ao sucesso te- 
rapéutico. 


Aspergilose 


1. O aspergiloma é geralmente assintomático, mas 
pode cursar com hemoptise; o tratamento de escolha é a 
ressecção cirúrgica, quando possível. 
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2. A aspergilose invasiva representa uma das princi- 
pais causas de mortalidade em pacientes transplantados, 
havendo a necessidade urgente do aprimoramento de 
marcadores precoces da doença, sendo a galactomanana 
um bom marcador, com maior sensibilidade no lavado 
broncoalveolar. 

3. Novos antifúngicos, como voriconazol, trouxeram 


perspectivas animadoras ao tratamento da aspergilose in- 
vasiva, com menor toxicidade. 


Candidíase 


Candidúria 

1. A simples presença da Candida na urina não sig- 
nifica infecção. 

2. Candidúria deve ser tratada em pacientes sintomá- 
ticos, neutropénicos, transplantados renais e pacientes 
que sofrerão manipulação do trato urinário. 

3. A remoção de dispositivos urinários constitui o 
tratamento de candidúrias sem sintomas 

4. Em candidúria secundária à disseminação hema- 
togênica, pesquisar outros focos. 


Candidemia 

1. Suspeita-se de candidemia diante de febre persis- 
tente não responsiva a antibióticos em pacientes com fa- 
tores de risco. 

2. O diagnóstico da espécie é importante quando 
espécies resistentes ao fluconazol ou à anfotericina são 
encontradas em ambiente hospitalar. 
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Introdução 


A toxoplasmose, uma das infecções parasitárias hu- 
manas mais comuns, é uma zoonose de distribuição uni- 
versal, Seu agente, o Toxoplasma gondii, é ubíquo e para- 
sita várias espécies animais. O gato é o hospedeiro 
definitivo, isto é, alberga a fase de reprodução sexuada 
do parasita. Em muitas regiões, a soroprevalência é mui- 
to elevada em adultos, o que revela que a infecção éad- 
quirida precocemente na população geral. 

De modo geral, a infecção aguda é assintomática, ca- 
racterizada por sintomas autolimitados. Suas principais 
manifestações clínicas são linfadenite aguda não supura- 


tiva podendo, mais raramente, cursar com coriorretini- 
te. A forma congênita pode decorrer da infecção aguda 
adquirida pela gestante suscetível durante a gravidez. 

Para o diagnóstico laboratorial, os métodos soroló- 
gicos são preferenciais, uma vez que a presença de anti- 
corpos da classe IgM contra o toxoplasma habitualmen- 
te corresponde à infecção aguda ou primária, podendo, 
entretanto, persistir durante meses no decurso da 
crônica. 

Em indivíduos com deficiência da imunidade celu- 
lar mediada por células T — causada, por exemplo, por 
tratamento com corticoesteroides, drogas citotóxicas ou 
imunobiológicos, ou ainda, os receptores de transplantes 
de órgãos ou pacientes com síndrome da imunodeficiên- 
cia adquirida (aids) — pode ocorrer a reativação da infec- 
ção pelo toxoplasma, que, nessas circunstância, se exte- 
rioriza clinicamente como encefalite, miocardite ou 
doença disseminada, dependendo do tipo de imunossu- 
pressão envolvida. 

Dentre os principais problemas médicos relaciona- 
dos à toxoplasmosc, é importante destacar o tratamento 
da coriorretinite e o diagnóstico ¢ tratamento da doença 
na gravidez e no paciente imunodeprimido. 


Histórico 


Nicole e Manceaux descreveram, em 1908 na Tuní- 
sia, o parasita em um roedor de nome Ctenodactyllus gun- 
di, termo do qual deriva a denominação gondi da espé- 
cie. Já o termo Toxoplasma provém do latim toxon, que 
significa arco, e plasma, que indica vida. No mesmo ano, 
Splendore descreveu o parasita em coelhos no Brasil. Pos- 
teriormente, na década de 1920, Janku, na Tchecoslová- 
quia, encontrou o parasita na retina de uma criança com 
hidrocefalia. A clássica tétrade de Sabin, que caracteriza 
clinicamente a infecção congênita, foi descrita por Sabin 
e Feldman em 1941, os mesmos autores que disponibili- 
zaram 0 primeiro teste sorológico em 1948. O ciclo do 
parasita, incluindo a participação do gato, só foi comple- 
tamente elucidado em 1970 por Hutchinson 

Em 1968, foi descrito o primeiro caso de reativação 
e encefalite em um paciente com doença hematológica, 





que foi seguido por outros relatos em imunossuprimi- 
dos. Na década de 1980, com o início da pandemia de in- 
fecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) fo- 
ram registrados casos de encefalite por toxoplasma, que 
passou a ser considerada condição definidora de aids. 


Etiologia 
A classificação científica do agente causador da toxo- 





Família: Sarcocystidae 

Género: Toxoplasma 

Espécie: T. gondii 

O Toxoplasma gondii é um protozoário do filo Api- 
complexa, coccídeo, cujos hospedeiros definitivos são ma- 
miferos felídeos, incluindo o gato doméstico, nos quais 
ocorre a reprodução sexuada do parasita. O homem e ou- 
tros animais homeotérmicos são hospedeiros incidentais. 

Como característica com uma todos os protozoários 
do mesmo filo, o T. gondii apresenta o complexo apical, 
formado por organelas filamentosas e anelares, que o 
prende à célula hospedeira e libera substâncias que fazem 
com que sua membrana se invagine, carreando-o para 
um vacúolo no citoplasma da célula infectada (Figura 1). 


Genotipagem 


São descritos três tipos principais de T. gondii com 
linhagem clonal de polimorfismo genético: tipos I, II e 
III. O tipo III é mais comum em animais. 

A maior parte dos casos humanos é causada por ce- 
pas do tipo II, que, por essa razão, são mais frequente- 
mente associadas à reativação da infecção crônica, espe- 
cialmente em pacientes com aids e naqueles com 
toxoplasmose ocular. Por outro lado, enquanto na Euro- 
pa c nos Estados Unidos a maioria das infecções se rela- 
ciona com o tipo II, nas Américas do Sul e Central os ti- 
pos I e III associam-se a maior patogenicidade em 
humanos!*, Foram identificadas cepas sul-americanas 
atípicas e recombinantes com maior virulência, cuja in- 
fecção algumas vezes resulta em doença grave, mesmo 
em indivíduos imunocompetentes. 











Al LU 





. Figura 1. Complexo apical. 
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Morfologia e formas evolutivas 


Existem trés formas evolutivas do toxoplasma: os es- 
porozoítos, presentes nos oocistos; os bradizoítos, formas 
de crescimento lento, localizadas nos cistos teciduais; e os 
taquizoítos, formas infectantes de multiplicação rápida. 


Taquizoíto 


O taquizoíto, que tem um aspecto característico de 
meia-lua, é a forma proliferativa capaz de infectar qual- 
quer célula, em cujo citoplasma penetra ativamente e se 
multiplica por endodiogenia dentro do vacúolo parasi- 
tóforo, formando rosetas (Figuras 2 e 3). As células infec- 
tadas se rompem, liberando novos taquizoítos, que po- 
dem ser fagocitados ou podem invadir outras células. 

Na fase aguda da infecção, ocorre intensa parasitemia 
e, assim, inúmeros taquizoítos chegam e se multiplicam 
rapidamente no compartimento intracelular do fígado, 
dos tecidos musculares, do sistema nervoso central, dos 
pulmões e de outros sítios. Os taquizoítos são pouco re- 
sistentes ao pH gástrico e à imunidade inata. 

O complexo apical do taquizoíto apresenta uma 
estrutura denominada conoide, (em forma de cone), 
dois anéis polares, organelas secretoras, como roptrias 
e micronemas, além de microtúbulos e grânulos den- 
sos (Figura 4). 





» Figura 2. Taquizolto, forma proliferativa do T gondii com aspecto 
de meia-lua. 





= Figura 3. Conformação em rosetas dos taquizoltos. 
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Figura 4, Ultraestrutura: complexo apical do 
taquizoto, 


Bradizoíto 


O bradizoíto é a forma evolutiva de multiplicação 
lenta, que compõe cistos teciduais, mantendo a infecção 
latente. Tais estruturas são envoltas por uma parede gli- 
coproteica espessa, contendo centenas de bradizoítos em 
seu interior. Além de conferir resistência ao pH do suco 
gástrico, o encistamento nos tecidos constitui um im- 
portante mecanismo de escape ao desenvolvimento da 
resposta imune do hospedeiro. Embora possam estar 
presentes virtualmente em qualquer tecido, os cistos te- 
ciduais são encontrados principalmente no interior de 
células musculoesqueléticas e miocárdicas, na retina e 
no sistema nervoso central, onde podem permanecer 
viáveis indefinidamente (Figura 5). Durante esse longo 
período de viabilidade, podem se romper espontanea- 
mente, gerando novos cistos, ou ainda ser fonte de rea- 
tivação, como na toxoplasmose ocular e nas encefalites 
do imunodeprimido. 


Oocisto 


O oocisto é a forma de resisténcia produzida nas cé- 
lulas intestinais dos felídeos (Figura 6). Para que se tor- 
ne infectante, é necessária a esporulação, um processo de 
divisão celular dependente da presença de oxigênio e de 
uma temperatura ideal, razão pela qual ocorre no am- 
biente externo, depois da eliminação dos oocistos nas fe- 
zes. Quando esporulado, contém dois esporocistos que, 
por sua vez, contêm quatro esporozoítos. 


Ciclo de vida e a resposta imune 
Nos felideos, ocorre o ciclo enteroepitelial do parasi- 


ta, fase em que acontece sua reprodução sexuada. Desse 
modo, o gato doméstico (Felis catus) é o hospedeiro de- 
















Fonte: Prota. Dra. Maria irma Soas Duarte. 
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Figura 6. Oocistos imaturos. 





finitivo com maior importância epidemiológica para a 
disseminação do toxoplasma nos cenários em que se ad- 
quire a infecção humana. 

A aquisição da infecção felina ocorre a partir da in- 
gestão tanto de cistos teciduais contendo bradizoítos, quan- 
to de oocistos esporulados. Ambos liberam os parasitas na 
luz intestinal do animal que se convertem em taquizoitos, 
penetram nas células epiteliais do intestino delgado e ini- 
ciam o desenvolvimento das formas sexuadas. Nos ente- 
rócitos, multiplicam-se por esquizogonia originando os 
merozoítos, que se diferenciam em gametas (microgame- 
tócitos e macrogametócitos). Em seguida, o microgame- 
ta, móvel e flagelado, fecunda o macrogameta, formando 
0 oocisto. Os gametas fertilizados e ainda imaturos são eli- 
minados para luz intestinal por ruptura da célula epite- 
lial. Milhões de oocistos são eliminados nas fezes do gato 
por dia durante uma a três semanas. Para 0 oocisto se tor- 
nar infectante, é necessária a esporulação, que ocorre so- 
mente após sua eliminação no ambiente. As formas espo- 
ruladas persistem viáveis por meses no solo, resultando 
na infecção dos hospedeiros incidentais que os ingerem. 

Dessa maneira, a fase assexuada do ciclo de vida do 
toxoplasma, que ocorre no hospedeiro intermediário, seja 
o homem, seja outro animal suscetível, inicia-se a partir 
da ingestão de água ou de alimentos contaminados com 
oocistos esporulados, ou de carne de animais contendo 
cistos teciduais. Ao atingirem a luz do tubo gastrintesti- 
nal, os esporozoítos que emergem dos oocistos ou os bra- 
dizoítos liberados dos cistos convertem-se em taquizoí- 
tos, que penetram e multiplicam-se rapidamente nas 
células do epitélio intestinal. A seguir, invadem os linfo- 
nodos mesentéricos e disseminam-se por via linfática e 
hematogênica. Assim, o taquizoíto passa a invadir as cé- 
lulas dendríticas e os macrófagos que estão na lâmina pró- 
pria da mucosa intestinal, além de outras células à dis- 
tância, como por exemplo, os miócitos (Figura 7). 

Uma vez disseminados por vários tecidos, os taqui- 
zoitos invadem as células e formam vacúolos parasitófo- 
ros, no interior dos quais se dividem por endodiogenia, 
um tipo de reprodução assexuada na qual duas células fi- 
Ihas são formadas dentro da célula-mãe, dividindo o nú- 
cleo e o citoplasma. Esse processo origina novos taqui- 














“ Figura 7. Tequizolto invadindo um macrétago. 
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zoitos, os quais promoverão a lise da célula infectada e 
invadirão novas células. 

A rápida multiplicação dos taquizoítos resulta na li- 
beração maciça de antígeno solúvel (STag), responsável 
pela ativação de receptores Toll-like (TLR). Tanto esses 
antígenos, quanto as células dendríticas infectadas, mi- 
gram para os linfonodos, onde induzem a ativação po 
clonal de linfócitos B, que iniciam a produção de IgM es- 
pecífica antitoxoplasma. 

Além da resposta humoral, a transição para resposta 
adaptativa compreende também o compartimento celu- 
lar. O DNA do parasita é um potente ativador de TLR19, 
o que determina a produção de interleucina 12 (IL-12) 
pelas células dendríticas, que, por sua vez, estimula célu- 
las natural killer (NK) a produzirem interferon-gama 
(IFN-gama). Em conjunto, essas citocinas ativam os ma- 
crófagos, induzem a proliferação de linfócitos T auxilia- 
res (CD4+) e T citotóxicos (CD8+). Todo o processo se 
realimenta, uma vez que as células efetoras também se- 
cretam IEN-gama. 

Embora no início da infecção a formação do vacúolo 
parasitóforo os mecanismos oxidativos nos macró- 
fagos, permitindo a intensa multiplicação dos taquizoítos 
em seu interior, com o desenvolvimento da resposta adap- 
tativa e a ativação mediada por IFN-gama ocorre intensi- 
ficação da produção de óxido nítrico, que contribui para 
a destruição dos parasitas intracelulares. 

Todos esses mecanismos, humorais e celulares, pre- 
cipitam a interrupção da proliferação dos taquizoítos pre- 
sentes em todos os tecidos. Contudo, o tamanho do inó- 
culo, a viruléncia do agente, os determinantes genéticos 
co estado imunológico do hospedeiro podem afetar a cfi- 
ciéncia desses mecanismos e, consequentemente, o cur- 
so da infecção. 

Diante da resposta imunológica, o toxoplasma dis- 
para seus mecanismos de proteção, convertendo-se em 
bradizoítos, que se protegem no interior de cistos teci- 
duais, mais abundantes nos olhos, no sistema nervoso 
central, nos músculos esqueléticos e no miocárdio. Essas 
formas quiescentes serão responsáveis pela manutenção 
da infecção crônica latente. Quando sofrem ruptura, são 
fonte de reativação, particularmente nos indivíduos imu- 
nossuprimidos, mas também em imunocompetentes. 


Epidemiologia 


A toxoplasmose é uma zoonose de distribuição uni- 
versal, já que o parasita é ubíquo, e a infecção humana 
depende tanto dos felídeos, que atuam como hospedei- 
ros definitivos, quanto dos demais mamíferos e aves que 
constituem os intermediários. Embora possa se infectar 
ao ingerir frutas e vegetais contaminados com oocistos 
esporulados, ou mesmo pelo contato direto com as fezes 
do gato, a principal fonte de contágio para o ser humano 
éa ingestão de cistos teciduais presentes nos hospedeiros 
intermediários ao consumir carne crua ou malcozida. A 
transmissão pode, ainda, ocorrer por ingestão de leite não 
pasteurizado. 
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É importante destacar a transmissão vertical, que 
pode ocorrer quando a mulher suscetível se infecta du- 
rante a gravidez, podendo transmitir a infecção ao feto. 
A despeito da diminuição da incidência da infecção con- 
gênita, depois da introdução rotineira das medidas de ras- 
treamento e profilaxia no cuidado pré-natal, sua poten- 
cial gravidade para o recém-nascido lhe confere grande 
relevância. 

A transmissão por transfusão de sangue é teorica- 
mente possível; existem ainda relatos de casos de trans- 
missão por transplante de órgãos sólidos e de medula ós- 
sea, na situação particular da combinação de doador 
infectado e receptor suscetível. O acidente em laborató- 
rio é, adicionalmente, uma via eventual. 

A taxa de prevalência da infecção varia dependendo 
da região geográfica e habitualmente correlaciona-se com 
os hábitos alimentares da população local. Nos Estados 
Unidos, um estudo mostrou cerca de 9% de soropositi- 
vidade para toxoplasmose na faixa etária entre 12 e 49 
anos". Em outro estudo realizado nos Estados Unidos, a 
análise multivariada apontou, entre os fatores de risco 
para infecção, a ingestão de carne de carneiro ou bovina 
malcozida, e leite de cabra não pasteurizado'***, No Bra- 
sil, a soroprevalência é muito variável, desde 20% em es- 
tudos envolvendo universitários até taxas tão altas quan- 
to 77,596. 


Quadro clínico 


Toxoplasmose adquirida em imunocompetentes 


A maioria das infecções agudas pelo T. gondii em imu- 
nocompetentes evolui de forma assintomática ou oligos- 
sintomática (80 a 90%). No Brasil, existem evidências 
de que a proporção de casos sintomáticos seja mais ele- 
vada". Desse modo, pode haver infecção latente compro- 
vada pela detecção de anticorpos da classe IgG contra o 
toxoplasma, sem que, contudo, a infecção aguda tenha 
sido percebida. 

Quando a infecção aguda ou primária é sintomáti- 
ca, a manifestação clínica mais comum é a linfadenome- 
galia aguda febril de múltiplas cadeias. No indivíduo imu- 
nocompetente, esse quadro habitualmente é febril, 
evolui de forma autolimitada e raramente cursa com dis- 
função visceral. O acometimento dos linfonodos carac- 
teriza-se por sua hipertrofia, localizada ou generalizada, 
em cadeias periféricas como as cervicais, submandibu- 
lares, suboccipitais, retroauriculares, axilares e supracla- 
viculares, geralmente com dimensão de até 3 cm, móveis 
e fibroelásticos. Mais raramente, pode ser documentado 
o comprometimento de cadeias linfáticas profundas, me- 
diastinais ou mesentéricas. A hepatoesplenomegalia é re- 
lativamente comum, assim como cefaleia, astenia e mial- 
gia, de intensidade variável, além de febre e calafrios. O 
exantema é menos frequente do que nas demais doen- 
ças semelhantes à mononucleose infecciosa e, quando 
presente, caracteristicamente é maculopapular difuso 
não pruriginoso. 


A maioria dos casos de toxoplasmose aguda em indi- 
víduos imunocompetentes tem curso benigno e autolimi- 
tado, com duração de algumas semanas a meses (O'Connell 
et al”), Nessa fase e nessa população, a doença visceral é 
rara, sendo relatados, todavia, casos de pneumonite com 
insuficiência respiratória aguda, pericardite, miocardite, 
polimiosite, hepatite ou encefalite. Tal gravidade é mais 
frequentemente associada a cepas silvestres do parasita. 

A coriorretinite pode ocorrer no imunocompetente 
tanto na fase aguda quanto por reativação durante a in- 
fecção crônica. Quando relacionada à infecção recente, 
pode cursar em associação com linfadenomegalia, mas 
também pode se apresentar isoladamente, sem evidência 
clinica de doença sistêmica. Desse modo, pacientes com 
diagnóstico de infecção recente devem sempre ser sub- 
metidos a exame oftalmológico para avaliação do polo 
posterior, ainda que não tenham queixas visuais. 


Diagnóstico 
Exames laboratoriais inespecíficos 

O hemograma é um exame útil na investigação dos 
quadros de adenomegalia aguda febril. Na toxoplasmo- 
se, pode ocorrer linfocitose absoluta ou relativa, com pre- 
sença significativa (mais de 10%) de linfócitos atípicos, 
que correspondem a células mononucleares ativadas (lin- 
fócitos T CD4+, CD8+, NK) circulantes no sangue peri- 
férico. Pode haver elevação discreta a moderada das tran- 
saminases hepáticas, revelando algum grau de necrose 
hepatocelular, decorrente da presença e da multiplicação 
do toxoplasma no figado. Marcadores de atividade infla- 
matória, como proteína C reativa (PCR) e velocidade de 
hemossedimentação (VHS) podem estar alterados. 

Eventualmente, a solicitação de exames complemen- 
tares de imagem pode ser pertinente, como radiografia 
de tórax, ultrassonografia abdominal ou tomografia de 
tórax, para a visualização de comprometimento de ca- 
deias linfáticas intra-abdominais ou torácicas, especial- 
mente quando há suspeita clínica de doença visceral, ou 
para o diagnóstico diferencial com doenças linfoprolife- 
rativas. 


Classicamente, o diagnóstico da toxoplasmose é fei- 
to por meio de técnicas sorológicas. De modo geral, a con- 
firmação da infecção aguda por Toxoplasma gondii se dá 
pela demonstração da presença de anticorpos da classe 
IgM específicos contra o parasita no soro obtido do san- 
gue periférico, enquanto a presença de IgG isoladamen- 
tecorresponde à infecção crônica, na maior parte das ve- 
zes, inativa. 

A produção de anticorpos específicos inicia-se por 
volta de 15 dias após a aquisição do parasita, podendo 
tardar até cerca de 40 dias em uma minoria dos indiví- 
duos. Inicialmente, as imunoglobulinas produzidas per- 
tencem às classes IgM e IgA. Entre 1 e 3 semanas depois 
que esses anticorpos se tornam detectáveis, surgem tam- 
bém imunoglobulinas da classe IgG. Nos primeiros me- 
ses de infecção, os plasmócitos produzem moléculas de 





IgG que se ligam fracamente aos antígenos aos quais se 
dirigem, e por isso são classificadas como imunoglobuli- 
nas de baixa avidez. A medida que a infecção se torna cró- 
nica, a maturação progressiva da resposta imune adapta- 
tiva resulta em seleção de clones mais específicos de 
linfócitos B para células de memória, de maneira que as 
porções ligantes dos anticorpos se ligam mais fortemente 
aos epítopos a que se direcionam, o que propicia maior es- 
tabilidade dos imunocomplexos. Assim, em torno de 3 a 
4 meses após a infecção aguda, a IgG de alta avidez torna- 
-se preponderante e costuma permanecer positiva por toda 
a vida do indivíduo, embora possa sororreverter em al- 
guns casos de imunodepressão grave. 

Várias são as técnicas laboratoriais úteis para o diag- 
nóstico de toxoplasmose. As mais difundidas atualmen- 
te baseiam-se em ensaios imunoenzimáticos. Sumaria- 
mente, tais ensaios utilizam uma base sólida a que estão 
adsorvidas proteínas altamente antigênicas do parasita e 
um conjugado composto por anticorpos anti-imunoglo- 
bulina humana marcados com enzimas, cuja interação 
com seus substratos produz cor ou fluorescência. Ao fi- 
nal das etapas do processo, as amostras de soro que con- 
têm anticorpos específicos sofrem uma alteração de den- 
sidade óptica (DO) que, ao serem comparadas com um 
cut-off(CO) calculado a partir de controles negativos, 
produzem índices (DO/CO) superiores ao valor de refe- 
rência estabelecido previamente como positivo. 

Atualmente, existem técnicas automatizadas com 
princípios semelhantes, rotineiramente utilizadas em la- 
boratórios de alta demanda, por permitirem processa- 
mento de um grande volume de amostras em um curto 
intervalo de tempo — por exemplo, a quimioluminescén- 
cia, cujo sinal emitido pela reação imunoenzimática é 
uma radiação luminescente que pode ser captada pelos 
sensores do equipamento. Algumas são capazes de quan- 
tificar os anticorpos detectados, sobretudo os da classe 
IgG. Inúmeros são os kits comerciais disponíveis para es- 
ses testes e, uma vez que cada um deles apresenta uma 
composição de reagentes própria, além de métodos dife- 
rentes para os cálculos do CO e dos valores de referência, 
é fundamental que a comparação entre resultados de exa- 
mes seja feita somente quando tenha sido empregada a 
mesma técnica nas amostras estudadas. 

Quando comparadas entre si e com o teste padrão- 
-ouro, as diferentes técnicas para detecção de IgM reve- 
lam sensibilidades relativas entre 90 e 100%, aproxima- 
damente, e especificidades entre 75 e 95%. A utilização 
de técnicas progressivamente sensíveis para o diagnósti- 
co de toxoplasmose provoca dois fenômenos que preci- 
sam ser compreendidos para a correta interpretação da 
sorologia: a ocorrência de resultados falso-positivos de 
IgM; e a persistência de IgM positiva residual por meses, 
ou até anos, depois do término da fase aguda. 

Quando a IgM é detectada isoladamente, sobretudo 
em pacientes assintomáticos ou que apresentem os sin- 
tomas que suscitaram a hipótese de toxoplasmose por 
mais de uma semana, e, em especial, quando os índices 
de leitura têm valores baixos, é necessário suspeitar de re- 
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sultado falso-positivo, que pode ocorrer por reatividade 
inespecífica de outros anticorpos presentes no soro. Nes- 
sa situação, recomenda-se a análise sorológica de outra 
amostra colhida entre 1 e 2 semanas depois da primeira, 
a fim de verificar a soroconversão de IgG e confirmar o 
diagnóstico. 

Por outro lado, o resultado positivo de IgM, mesmo 
acompanhada por IgG, pode não significar infecção agu- 
da, uma vez que pode se tratar de IgM inespecífica ou re- 
sidual. Desse modo, a confirmação da infecção aguda deve 
ser feita por meio do teste de avidez de IgG, especialmen- 
te em indivíduos assintomáticos, e naqueles cuja infecção 
aguda pode resultar em morbidade importante, como os 
imunossuprimidos eas gestantes. Os testes de avidez são, 
de certa forma, simples. A amostra é processada utilizan- 
do um teste imunoenzimático comum, para a obtenção de 
um resultado para IgG. A seguir, a mesma amostra é pro- 
cessada com o mesmo kit; contudo, antes da leitura, rece- 
be um tratamento com uma solução capaz de dissociar os 
complexos antigeno-anticorpo (habitualmente, ureia). De- 
pois da leitura, o resultado obtido é comparado com o an- 
terior, o que permite o cálculo da porcentagem de anticor- 
pos que resistiram à dissociação e, portanto, são 
considerados de alta avidez. Para toxoplasmose, valores 
iguais ou superiores a 50 ou 60% de anticorpos de alta avi- 
dez são compatíveis com infecção crônica, ou seja, adqui- 
rida há mais de quatro meses, enquanto aqueles inferiores 
ou iguais a 30% correspondem à infecção aguda. Valores 
intermediários são de difícil interpretação, considerados 
inconclusivos para a determinação do tempo de evolução 
da infecção. A dosagem de IgA específica contra T. gondii 
já foi utilizada como ferramenta auxiliar, por se tratar de 
uma imunoglobulina de produção precoce, tanto quanto 
a IgM. Contudo, com os testes mais modernos, a IgA tam- 
bém persiste detectável por longos períodos, trazendo pou- 
cas informações adicionais para essa determinação. 

Vale ressaltar que os testes de avidez têm algumas li- 
mitações. Em primeiro lugar, pela natureza da técnica uti- 
lizada, os resultados são poucos reprodutíveis, de modo 
que o acompanhamento sorológico com esses testes pode 
produzir oscilações inusitadas que dificultam a interpre- 
tação. Por outro lado, em até 5% das pessoas, o processo 
de seleção de linfócitos B e produção de imunoglobulinas 
mais específicas não ocorre naturalmente, resultando em 
IgG permanentemente de baixa avidez. Assim, testes com 
resultado baixo e persistente em amostras separadas por 3 
a 4 meses de intervalo podem indicar essa condição, o que 
torna a avaliação da avidez inapropriada para a confirma- 
ção de infecção aguda. Há, ainda, evidências de que o tra- 
tamento pode interferir na velocidade com que a avidez de 
anticorpos se eleva, modificando as faixas de referência. 

Na medida em que a confirmação da toxoplasmose 
aguda se tornou mais dificil por meio de métodos soroló- 
gicos, técnicas de pesquisa direta do parasita, não depen- 
dentes da dinâmica de produção de anticorpos, foram sen- 
do desenvolvidas. Nesse contexto, as mais amplamente 
empregadas atualmente baseiam-se na detecção molecu- 
lar do DNA do T. gondii em diversas matrizes biológicas, 
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como sangue, liquor e líquido amniótico, conforme a sus- 
peita diagnóstica. A reação em cadeia da polimerase (PCR) 
tem alta sensibilidade e especificidade em situações par- 
ticulares; entretanto, não é utilizada rotineiramente para 
o diagnóstico de infecção aguda em pacientes imunocom- 
petentes e não gestantes. 


Diagnóstico diferencial 


O diagnóstico diferencial das adenomegalias agudas 
febris inclui as seguintes afecções, além da toxoplasmose: 
a mononucleose infecciosa causada pelo vírus Epstein- 
-Barr (EBV), a infecção aguda pelo citomegalovírus (CMV), 
a infecção aguda pelo vírus da imunodeficiência humana 
(HIV), a forma aguda da doença de Chagas, a sífilis secun- 
daria e outras possibilidades menos frequentes. Dentre as 
doenças não infecciosas, os linfomas podem ser eventual- 
mente considerados no diagnóstico diferencial. Habitual- 
mente é possível estabelecer o diagnóstico definitivo por 
meio de testes sorológicos. 


Toxoplasmose ocular 


A toxoplasmose é a causa mais comum de uveíte pos- 
terior. Sua aquisição pode ocorrer tanto durante o perío- 
do fetal, por transmissão vertical, quanto pela exposição 
ao parasita ao longo da vida. Pode se manifestar ainda 
durante a fase aguda, mas também por reativação, anos 
depois da infecção primária. Não é uma doença exclusi- 
va de imunodeprimidos, podendo ocorrer em qualquer 
indivíduo infectado, em todas as faixas etárias. São co- 
muns os episódios de recorrência. 

Vários fatores podem explicar as variações de gravi- 
dade, de apresentação clínica e da taxa de recorrência das 
lesões oculares, tais como a região geográfica, o estado 
imune do indivíduo, o genótipo do toxoplasma e a oca- 
sião da exposição à infecção, ou seja, congênita ou após 
o nascimento. 

O diagnóstico da coriorretinite toxoplasmótica é fei- 
to pelo exame oftalmológico, com base nas alterações 
morfológicas visualizadas na retina, as quais podem ser 
isoladas ou múltiplas, unilaterais ou bilaterais, e que pos- 
sibilitam ao oftalmologista diferenciar lesões em ativida- 
de de lesões cicatriciais. A apresentação mais típica é uma 
coriorretinite focal necrosante. Histologicamente, exis- 
tem cistos na retina, cuja reativação com multiplicação 
dos parasitas leva a uma resposta inflamatória importan- 
te, de padrão granulomatoso. 

Os recursos laboratoriais disponíveis pouco contri- 
buem para o diagnóstico da toxoplasmose ocular. Como 
a manifestação pode ocorrer tanto na infecção congênita 
quanto na adquirida posteriormente, a sorologia presta- 
-se apenas para confirmar que o indivíduo está infectado 
aguda ou cronicamente pelo T. gondii, condição eviden- 
temente imprescindível para a suspeita de toxoplasmose 
ocular. Não há correlação entre o teste de avidez e o aco- 
metimento do olho. Podem ser realizadas dosagens de IgG 
no humor aquoso que, ao serem comparadas aos títulos 


séricos, podem trazer evidências de produção local de an- 
ticorpos, corroborando o diagnóstico. Contudo, tal ma- 
terial é dificil de ser obtido e, quando o é, habitualmente 
é coletada quantidade muito pequena, o que pode invia- 
bilizar as reações necessárias. 

A sensibilidade da PCR é baixa no humor aquoso, 
podendo ser um pouco maior no humor vítreo, ainda 
mais dificil de se obter. Enfatiza-se que as manifestações 
clínicas são decorrentes principalmente da reação infla- 
matória causada pela presença do parasita, mesmo em 
sua forma latente, de modo que a quantidade de DNA 
pode ser pequena nas câmaras oculares. No HCFMUSP, 
o diagnóstico de toxoplasmose ocular frequentemente é 
clínico, baseado nas características da lesão na avaliação 
do fundo do olho, e confirmado por meio de prova tera- 
péutica. O tratamento controla a infecção e a inflamação, 
mas não impede a recorrência. 








Toxoplasmose em indivíduos imunodeprimidos 


Por sua alta prevalência na população adulta, a maior 
parte dos casos de reativação de toxoplasmose em indi- 
víduos com disfunção imunológica resulta da ruptura dos 
cistos teciduais, seguida de conversão dos bradizoítos e 
taquizoitos e intensa proliferação do parasita. Caracteris- 
ticamente, os pacientes com deficiência da resposta imu- 
ne mediada por células T são os mais suscetíveis, parti- 
cularmente os que exibem número reduzido de linfócitos 
T CD4+. Embora o sitio preferencial da reativação seja 
variável conforme o tipo de imunodisfunção envolvido, 
o SNC é o mais comum, sendo a encefalite necrotizante 
focal a manifestação clássica. 

Nesse contexto, as pessoas com HIV em estágio avan- 
çado de imunodepressão são as mais propensas à reati- 
vação da toxoplasmose, nas quais quase a totalidade dos 
casos acomete o encéfalo. Outras condições imunossu- 
pressoras têm sido relatadas como potencialmente rela- 
cionadas à doença, a exemplo das neoplasias malignas, 
sobretudo hematológicas, como os linfomas; imunossu- 
pressão prolongada com costicosteroides; uso de imuno- 
biológicos, como os anticorpos monoclonais anti-TNF; 
e transplante de órgãos sólidos. Nessas situações, os pa- 
cientes podem apresentar, além da neurotoxoplasmose, 
reativação em outros sítios, como miocardite, pneumo- 
nia, hepatite, linfadenite, coriorretinite, ou mesmo doen- 
ça disseminada. 

Em receptores de transplante de órgão sólido, embora 
possa haver reativação de cistos teciduais latentes, o princi- 
pal fator de risco relatado é a combinação de doador posi- 
tivo para IgG antitoxoplasma (isto é, cronicamente infecta- 
do) com receptor soronegativo (D+/R-). Infere-se, 
portanto, que a transmissão ocorre por transferência de cis- 
tos presentes no enxerto. Desse modo, as manifestações clí- 
nicas habitualmente ocorrem nos três primeiros meses após 
o transplante, período pelo qual se recomenda quimiopro- 
filaxia com sulfametoxazol/trimetoprima. Particularmen- 
te, os receptores de coração em situação D+/R- têm um ris- 
co de desenvolver toxoplasmose sintomática entre 57 e 75%, 





na ausência de quimioprofilaxia, visto que o miocárdio car- 
reia uma grande quantidade de cistos teciduais nos indivi- 
duos cronicamente infectados. Evidentemente, a principal 
apresentação nesse grupo é a miocardite, que pode ser con- 
fundida com rejeição do órgão transplantado”, 

Em um estudo caso-controle recente, que avaliou 
15.800 transplantes de órgão sólido realizados na Espa- 
nha, foram identificados 22 casos de toxoplasmose, uma 
incidência de 0,1496, sendo 12 em receptores de coração, 
seis de rim e quatro de figado. Em comparação a 44 con- 
troles pareados, a soronegatividade de IgG antitoxoplas- 
ma antes do transplante mostrou-se o único fator de ris- 
co para o desenvolvimento de doença ativa, com razão de 
chance de 15,12 (1C95% 2,37-96,31). As infecções primá- 
rias corresponderam a 81,8% dos casos e a soroconver- 
são foi a principal evidência para o diagnóstico”. 

No que diz respeito ao transplante alogênico de cé- 
lulas-tronco hematopoiéticas, a reativação da toxoplas- 
mose em indivíduos previamente infectados é mais im- 
portante. A doença estabelece-se por volta de dois meses 
após o transplante, sendo menos de 10% nos primeiros 
30 dias e não mais que 20% depois de 100 dias. A ence- 
falite e a pneumonite são as formas mais frequentes e exis- 
te maior tendência a disseminação em comparação a ou- 
tras imunossupressões”. 

Para o diagnóstico da reativação da toxoplasmose no 
indivíduo imunossuprimido, a sorologia tem pouca uti- 
lidade, dado que a IgM raramente volta a aparecer e a pre- 
sença isolada de anticorpos IgG não traz informações adi- 
cionais, podendo até mesmo ser negativa. Por outro lado, 
a PCR tem sensibilidade razoável e alta especificidade para 
doença reativada, podendo ser aplicada a diversas matri- 
zes biológicas conforme o sítio acometido, até mesmo em 
material de biópsia. Contudo, a confiabilidade dos resul- 
tados só é possível quando o protocolo utilizado tenha 
sido especificamente validado, garantindo que a etapa de 
extração de DNA seja eficiente naquele material e que 
amplificação não seja impedida pela presença de inibido- 
res particulares daquele meio. É fundamental a utiliza- 
ção, em todos os protocolos e materiais, de controles de 
amplificação, em geral genes conservados nas células hu- 
manas, como a beta-globina e beta-actina. 


Toxoplasmose na infecção por HIV/aids 


Em pessoas vivendo com HIV/aids, as formas de apre- 
sentação clínica da reativação da toxoplasmose são a en- 
cefalite e, mais raramente, a coriorretinite. A encefalite, 
além de corresponder à principal causa de lesão expansi- 
va no sistema nervoso central (SNC) nessa população, 
constitui-se como condição definidora de aids. Ocorre 
em pacientes com imunodepressão avançada, ou seja, com 
contagem de linfócitos T CD4+ inferior a 200 células/ 
mm’, e particularmente naqueles cuja contagem é infe- 
rior a 100 células/mm’. 

A patogénese da encefalite necrotizante por toxoplas- 
ma resulta da reativação dos cistos teciduais cerebrais. Por 
essa razão, as lesões habitualmente são focais e múltiplas, 
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situadas principalmente em gânglios da base. As manifes- 
tações clínicas, em geral, têm evolução subaguda, e apre- 
sentam-se como anormalidades neurológicas focais, va- 
riável conforme a localização das lesões. Tendo em vista 
que seus sítios preferenciais acometem a cápsula interna 
€ os tratos corticoespinhais, o quadro clínico mais comum 
caracteriza-se por déficit motor em um dos hemicorpos, 
proporcionado ou não, contralateral às lesões maiores e 
com inflamação mais intensa. Contudo, como os focos de 
reativação tendem a ser múltiplos, outros sinais podem 
surgir isoladamente ou associados ao déficit motor, tais 
como sinais de comprometimento de nervos cranianos, 
disfunção cerebelar, síndromes extrapiramidais ou con- 
vulsão. Outras manifestações neurológicas podem ser re- 
latadas como cefaleia, tontura e letargia. O déficit motor 
classicamente se caracteriza como uma síndrome do neu- 
rônio motor superior, isto é, com diminuição de força 
muscular, aumento do tônus com rigidez progressiva e 
hiper-reflexia profunda. 

Na presença dessa suspeita clínica e epidemiológica 
de neurotoxoplasmose, está indicada avaliação radiológi- 
ca por meio da tomografia computadorizada (TC) ou a 
ressonância magnética (RM) de crânio (Figuras 8, 9 e 10). 
Esta é mais sensível para a detecção de lesão única ou de 
pequena dimensão, ou de lesões em pequeno número, 
eventualmente não visualizadas na tomografia. O diag- 
nóstico é feito presuntivamente com base nos achados de 
imagem compatíveis: lesões hipodensas com reforço ane- 
Jar na fase contrastada do exame, com edema vasogênico 
perilesional, visualizadas, em geral, na junção córtico-me- 
dular, especialmente em gânglios da base e tálamo. 

Diante do quadro clínico e com a avaliação radioló- 
gica sugestiva, o tratamento deve ser instituído sem a ne- 
cessidade de punção ou biópsia do tecido nervoso, que 
deve ser reservada aos casos que não responderem ao tra- 
tamento. O principal diagnóstico diferencial é o linfoma 
primário do SNC, mas outras doenças oportunistas que 
acometem o SNC e são, igualmente, definidoras de aids 
também devem ser aventadas. Embora na meningoence- 
falite tuberculosa prepondere o componente meníngeo, 
o tuberculoma, especialmente no Brasil, pode ser lembra- 
do no diagnóstico diferencial da neurotoxoplasmose. Ou- 
tras condições diferenciais são a meningite criptocóccica 
com lesões focais de natureza vasculítica, a leucoencefa- 
lopatia multifocal progressiva (LEMP) e a encefalopatia 
do HIV que cursa com alterações de sinal na RM. Outros 
diagnósticos diferenciais menos prováveis são os absces- 
sos bacterianos causados por Staphylococcus aureus, Strep- 
tococcus spp., Nocardia spp. e outros agentes mais raros, 
além da reativação da doença de Chagas no SNC em pa- 
cientes que tiverem antecedentes epidemiológicos corres- 
pondentes. 

Com a disponibilidade e o aumento do acesso à tera- 
pia antirretroviral (TARV) eficaz, e com o uso de sulfame- 
toxazol-trimetoprima para a profilaxia da pneumocistose, 
a incidência da neurotoxoplasmose e de outras condições 
definidoras tem diminuído; consequentemente, é notável 
a diminuição do número de mortes atribuídas à aids. 
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© Figura 8. Ressonância magnética de crânio - lesões anelares. 





» Figura 9. Tomografia computadorizada de crânio sem contraste e 


‘com contraste com lesões sugestivas de neurotoxoplasmose. 





= Figura 10. Ressonância magnética de crânio com lesões sugestivas 
de neurotoxoplasmose. 


Para a confirmação etiológica do diagnóstico, a soro- 
logia com detecção de IgG confirma a infecção prévi 
mas não a reativação, enquanto a IgM tem pouca utilida- 
de por não voltar a aparecer nesses indivíduos. Vale res- 
saltar que mesmo a IgG pode ser negativa quando a con- 
tagem de linfócitos T CD4+ for muito baixa. No entanto, 
a PCR tem boa sensibilidade e alta especificidade para 
doença reativada, tanto no sangue periférico quanto no 
liquor, sendo mais sensível neste último. É importante 
frisar que a sensibilidade cai rapidamente com a introdu- 
ção do tratamento. 





Sindrome inflamatória da reconstituição imune 

Um dos objetivos principais da TARV é a reconsti- 
tuição da resposta imune do indivíduo; entretanto, após 
4a 8 semanas de sua introdução e, especialmente em pa- 
cientes com imunodepressão grave (contagem de linfó- 
citos T CD4+ < 100/mm"), pode ocorrer exacerbação ou 
piora de manifestações clínicas por conta de processos 
infecciosos preexistentes. 

Essas manifestações inflamatórias, que em geral são 
autolimitadas, podendo entretanto ser graves, constituem 
a síndrome inflamatória da reconstituição imune (SIRI). 
Foi relatada em infecções virais, bacterianas e fúngicas, 
além de neoplasias. Existem poucos relatos de SIRI rela- 
cionada à toxoplasmose do SNC, manifestando-se pri- 
mordialmente pelo aumento do edema perilesional. O 
diagnóstico da SIRI é clínico, e deve ser excluída adesão 
inadequada à TARY, a possibilidade de diagnósticos al- 
ternativos ou adicionais c a falha do tratamento da infec- 
ção oportunista. Nas situações mais sintomáticas ou gra- 
ves, esse quadro pode ser controlado com a administração 
de corticoesteroides. 


Toxoplasmose congênita 


A infecção primária por Toxoplasma gondii na ges- 
tante suscetível pode levar à transmissão vertical do pro- 
tozoário ao concepto e à alteração no desfecho da gesta- 
ção, como aborto, parto prematuro e/ou retardo do 
crescimento intrauterino. Quanto mais precoce a trans- 
missão do agente ao feto, maior a gravidade da infecção 





sistêmica, incluindo o acometimento ocular e do sistema 
nervoso central. Trata-se da segunda infecção congênita 
mais prevalente depois da sifilis*. 


Prevalência de infeção congênita por T. gondii no mundo 

Estima-se que um terço da população mundial já te- 
nha sido acometido por essa zoonose. À soroprevalência 
da infecção por T. gondii em gestantes varia entre 14 a 
77%” (Li et al., 2014). A taxa de infecção durante a ges- 
tação depende da prevalência da doença na população 
adulta, particularmente entre mulheres em idade fértil: 
quanto maior a prevalência de toxoplasmose, maior a 
chance de infecção aguda das gestantes e de transmissão 
congênita. Essa infecção ocorre em 14 mulheres a cada 
1.000 gestações, resultando em transmissão vertical de 
0,2 a 2% dos recém-nascidos por 1.000 nascimentos! 

Em países como França, Polônia, Turquia e Brasil, a 
prevalência de toxoplasmose congênita é alta e por con- 
sequente foram implantados programas de triagem so- 
rológica durante a gestação, o que não mostrou custo/ 
efetividade em países como a Inglaterra e a Suécia***. 

Os fatores que influenciam a infecção da gestante e a 
transmissão congênita são: 

= Prevalência e grau de exposição da população ao 
T. gondii. 

= Virulência do genótipo. 

m Grau de imunodepressão do hospedeiro. 

a Idade gestacional em que ocorre a infecção da ges- 
tante, 


Mecanismo de transmissão vertical e suscetibilidade 

As gestantes suscetíveis à infecção primária por T. 
gondii são aquelas que não tiveram exposição ao parasi- 
ta anterior à concepção, isto, são negativas para IgG es- 
pecífica. Aquelas que são imunodeprimidas, como as por- 
tadoras de infecção pelo HIV, receptoras de transplante 
de órgãos ou usuárias de drogas imunossupressoras, po- 
dem apresentar reativação da infecção latente, que tam- 
bém pode resultar em transmissão materno-fetal”>, 

A infecção congênita relaciona-se aos genótipos I e 
1I do T. gondii, sendo o genótipo II o mais frequente nas 
gestantes infectadas pelo HIV. Nestas, a transmissão ver- 
tical é mais provável quando a contagem de linfócitos T 
CD4 é inferior a 200 células/mm’, embora possa ocorrer 
acima desse valor’. No Brasil, já foi descrita a reinfecção 
de gestante por um segundo genótipo, o que é um even- 
to raro. 

Como a população geral, a gestante suscetível se in- 
fecta por meio da ingestão de cistos de T. gondii presen- 
tes em carnes cruas (mesmo congeladas a menos de 20°C) 
ou malcozidas (p. ex., churrasco mal passado ou carpac- 
cio) ou pela ingestão de oocistos presentes no solo, na 
água, alimentos contaminados, como frutas e verduras 
mal lavadas", 


Risco de transmissão segundo a idade gestacional 
A transmissão materno-fetal do T. gondii pode ocorrer 
durante toda a gestação. O risco de infecção fetal é mínimo 
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quando a mãe se infecta oito semanas ou mais antes da con- 
cepção. Ocorre maior risco de infecção congênita quando 
a aquisição materna se deu por meio da ingestão de oocis- 
tos. Segundo Li et al.”', em média 20% das gestantes com 
infecção primária por T. gondii transmitem a infecção ao 
feto, taxa que difere conforme o trimestre da aquisição, sen- 
do 5, 13 e 32% para o primeiro, segundo e terceiro trimes- 
tres, respectivamente. Essa variabilidade relaciona-se à mas- 
sa da placenta, visto que a placentite é condição 
indispensável para a transmissão paro o concepto, e insta- 
la-se mais intensamente e com maior quantidade de para- 
sitas, evidentemente, nas placentas maiores e mais desen- 
volvidas. Além disso, a presença do trofoblasto placentário 
no primeiro trimestre impede a propagação do parasita nes- 
sa fase, enquanto no terceiro trimestre, o sua penetração na 
barreira placentária ocorre mais facilmente. 

Embora menos provável no primeiro trimestre, a in- 
fecção fetal nesse período é mais grave, pois ocorre na oca- 
sião da embriogênese, o que acarreta maior possibilidade 
de sintomas ao nascimento, inclusive as malformações. A 
imaturidade fetal, associada ao tropismo do parasita por 
tecido neural e ocular, resulta em maior prevalência de se- 
quelas?'^, A apresentação clássica da toxoplasmose congê- 
nita sintomática é a tétrade de Sabin, caracterizada por hi- 
drocefalia ou macrocefalia, coriorretinite, calcificações 
intracranianas e retardo do desenvolvimento neuropsico- 
motor. O genótipo do parasita também pode influenciar 
na gravidade da infecção fetal. 


Quadro clínico na gestante 

A infecção aguda na gestante, como em qualquer imu- 
nocompetente, é, em geral, assintomática ou oligossinto- 
mática. Quando ocorrem manifestações clínicas, são ab- 
solutamente iguais às descritas para a população geral, 
preponderantemente com linfadenomegalia aguda febril. 


Quadro clínico no recém-nascido 

A apresentação de toxoplasmose congênita depende 
da idade gestacional da infecção, da resposta imune da 
gestante e da virulência do patógeno. Quanto mais pre- 
coce a infecção fetal, maior a gravidade da doença, levan- 
do frequentemente ao abortamento no primeiro trimes- 
tre. Quando a infecção primária da gestante ocorre no 
segundo ou no terceiro trimestres, apenas 5 e 15% dos 
bebês, respectivamente, apresentam sinais da doença ao 
nascer. A forma clássica mais grave compõe-se de micro- 
cefalia ou anencefalia, calcificações intracranianas (vista 
na radiografia ou ultrassom), alterações neurológicas e 
coriorretinite ao nascimento. A coriorretinite é encontra- 
da em 80% das crianças com diagnóstico subclinico de 
toxoplasmose congênita. Se não tratada, a criança pode 
apresentar sintomas visuais mais tardiamente, ou ainda 
retardo mental c alterações psicomotoras:s!, O acome- 
timento ocular pode acontecer independentemente da 
idade gestacional quando da aquisição da infecção por T. 
gondii. Casos de coriorretinite grave são detectados após 
o diagnóstico de infecção na segunda metade da gestação 
e seu risco de recorrência persiste por vários anos. 
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A prevalência de infecção ocular sintomática na in- 
fecção congênita é maior no Brasil, chegando até 100% 
de alteração visual, quando comparada à observada em 
países da Europa e nos Estados Unidos”. A virulência do 
genótipo de T. gondii no Brasil pode ser uma explicação 
para tal achado'9334, Silveira et al.” descrevem a pre- 
valência de 85% para as uveítes posteriores por toxoplas- 
ma em algumas regiões do Brasil. 


Diagnóstico de infecção matema 

A solicitação do exame sorológico tem grande im- 
portância para a detecção precoce da infecção pelo T. gon- 
dii. O diagnóstico da infecção materna é estabelecido 
quando a IgM está presente, juntamente com baixa avi- 
dez de IgG (< 30%). Todas as considerações sobre a pos- 
sibilidade de resultado falsamente positivo para IgM, ou 
ainda de se tratar de IgM inespecífica ou residual, descri- 
tas anteriormente na seção “Diagnóstico laboratorial es- 
pecifico”, são válidas para gestantes e devem ser minucio- 
samente avaliadas, uma vez que o diagnóstico definitivo 
de infecção aguda nessa população tem impacto na deci- 
são terapéutica, e é associado a morbidade importante, 
quando não manejado adequadamente. 

Além da avaliação sorológica da gestante, outros re- 
cursos podem contribuir para a confirmação do diagnós- 
tico de toxoplasmose congênita: 

= O ultrassom morfológico pode evidenciar sinais 
de comprometimento ocasionados pela infecção do con- 
cepto (microcefalia, calcificações no SNC). 

= A pesquisa molecular do DNA de T. gondii por meio 
de PCR em amostra de líquido amniótico ou de sangue 
do recém-nascido. 

Diante do diagnóstico confirmado de toxoplasmose 
aguda durante a gestação — seja por documentação da so- 
roconversão, seja por presença de IgM associada a IgG de 
baixa avidez — a aminiocentese é recomendada e deve ser 
realizada a partir de 17 semanas de idade gestacional, quan- 
do a massa da placenta já é suficiente para que a multipli- 
cação dos taquizoítos resulte em liberação de DNA no li- 
quido amniótico, aumentando a sensibilidade do teste. Com 
o mesmo objetivo, devem-se aguardar pelo menos quatro 
semanas após a sorologia positiva. Nessas condições, a sen- 
sibilidade do teste varia de 70 a 92%, enquanto a especifi- 
cidade é de 100%. Isso significa dizer que um resultado po- 
sitivo confirma a infecção fetal, enquanto um negativo não 
a descarta. Contudo, o valor preditivo negativo é alto no 
primeiro trimestre, fase em que a transmissão é menos co- 
mum quando comparada aos trimestres subsequentes*. 

Sterkers et al." avaliaram 344 mulheres que apresen- 
taram soroconversão para toxpoplasmose durante a ges- 
tação, das quais obtiveram 344 amostras e líquido amnió- 
tico, 264 de placenta e 216 de sangue de cordão, que foram 
testadas utilizando a mesma PCR, com objetivo de avaliar 
a acurácia do teste para o diagnóstico de infecção congê- 
nita. A sensibilidade e o valor preditivo negativo no líqui- 
do amniótico foram de 86,3 e 97,2%, respectivamente, e 
tanto a especificidade quanto o valor preditivo positivo fo- 
ram de 100%. Por sua vez, na placenta e no sangue de cor- 


dão, as sensibilidades foram de 79,5 e 21,2%, e as especi- 
ficidades de 92 e 100%. Além disso, a análise dos resultados 
por meio de regressão logística permitiu a elaboração de 
curvas com alta acurácia para avaliar a probabilidade pré 
e pós-teste de transmissão vertical conforme a idade ges- 
tacional em que ocorreu a soroconversão materna. 

A PCR no sangue periférico da mãe não contribui 
para a investigação da transmissão materno-fetal, visto 
que não há uma relação bem estabelecida entre a positi- 
vidade do teste e a infecção do concepto, ao passo que o 
resultado negativo não exclui a possibilidade de infecção 
aguda e nem de transmissão. No líquido amniótico (LA), 
embora tenha alto valor preditivo positivo para infecção 
fetal, a PCR qualitativa não se correlaciona necessaria- 
mente à presença de malformações ou sequelas específi- 
cas no recém-nascido. Ainda assim, a busca do diagnós- 
tico pré-natal de toxoplasmose congênita é fundamental, 
pois sua definição altera o manejo da gestante: uma vez 
confirmado o diagnóstico, é mandatória a utilização de 
drogas que passem a barreira placentária. Por outro lado, 
já existem evidências de que altas concentrações de pa- 
rasitas no líquido amniótico se relacionam com sinais 
clínicos no feto ou no recém-nascido, de modo que é pos- 
sível que a PCR quantitativa tenha utilidade para a ava- 
liação prognóstica”, 

A Figura 11 ilustra como se deve interpretar os resul- 
tados da sorologia antitoxoplasma em gestantes. 

A punção de líquido amniótico é contraindicada nas 
gestantes soropositivas para o HIV, por causa do risco de 
exposição fetal ao virus. Uma vez que nessas mulheres a 
transmissão vertical do toxoplasma pode ocorrer mesmo 
no decorrer da infecção crônica, ou seja, sem que sejam 
detectáveis alterações sorológicas, seus filhos devem pas- 
sar pela triagem neonatal tanto quanto os nascidos de 
mães que tiveram a infecção aguda confirmada". 


Diagnóstico pós-natal 

Duas estratégias podem ser utilizadas para a confir- 
mação pós-natal da toxoplasmose congênita, recomen- 
dada especialmente para os casos em que o diagnóstico 
pré-natal não tenha sido obtido: a detecção do parasita 
em amostra de placenta ou de sangue de cordão, habi- 
tualmente por PCR; e a avaliação sorológica do recém- 
-nascido com objetivo de demonstrar a presença de an- 
ticorpos de produção própria. 

Para os testes sorológicos, recomenda-se a coleta de 
sangue de cordão e em seguida amostras de sangue do re- 
cém-nascido com um més de idade e a cada 2 ou 3 me- 
ses. Essa abordagem permite observar a diminuição dos 
títulos de IgG materna, que costuma desaparecer entre 5 
e 8 meses. Além disso, a detecção de IgM ou IgA nessas 
amostras confirma a infecção congênita, uma vez que es- 
sas imunoglobulinas não atravessam a barreira placentá- 
ria. É importante ressaltar que a sensibilidade dos testes 
para IgM e IgA no bebé, ainda que infectado, não ultra- 
passa 70%, e pode ser ainda menor nos casos em que a 
mãe tenha sido tratada. Quanto mais precoce a transmis- 
são, menor a sensibilidade, visto que essas imunoglobu- 
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= Figura 11. Interpretação da sorologia ant-T gondii na gestante. 
Fonte: Adaptado de: Robert-Gangneux e Dardé”. 
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linas podem ter sido produzidas transitoriamente logo 
após a infecção e já estar ausentes ao nascimento. 

A comparação de títulos de IgG entre mãe e bebê é 
de pouca utilidade para o diagnóstico de toxoplasmose 
congênita. Títulos ascendentes na criança trazem alguma 
evidência de infecção, contudo, a melhor abordagem é 
empregar técnicas capazes de discriminar anticorpos ma- 
ternos de fetais ou próprios do recém-nascido, como im- 
munoblotou Western blot, embora sua sensibilidade seja 
limitada entre 50 e 60%”. 

Evidentemente, recomenda-se uma avaliação clínica 
completa do recém-nascido, particularmente do ponto 
de vista neurológico e oftalmológico. A ultrassonografia 
transfontanelar pode ser útil para visualização de calcifi- 
cações no SNC, e pode ser complementada com TC em 
casos duvidosos ou que evidenciam alterações. A inspe- 
ção do fundo do olho é essencial ao nascimento, deven- 
do ser repetida a cada 3 ou 4 meses. 


Métodos de controle 

Os programas educativos e a obrigatoriedade de rea- 
lizar a sorologia no pré-natal em países como a França e 
a Áustria, diminuíram a taxa de transmissão congênita 
de 40% para 7 a 9% em 1.000 nascidos vivos. A preven- 
ção secundária, definida como indicação de espiramici- 
na na gestante com infecção pelo T. gondii, para contro- 
le da infecção placentária, reduziu a transmissão em 60%. 
A prevenção terciária, iniciando o tratamento após o diag- 
nóstico precoce de infecção no recém-nascido, tem como 
objetivo prevenir ou diminuir as sequelas da doença. Não 
há necessidade de isolamento de pacientes infectados em 
bergarios =>, 


Medidas de prevenção para gestantes 

Gestantes suscetíveis, ou seja, aquelas que não apre- 
sentam anticorpos para T gondii 
sobre a prevenção da infecção — principalmente quanto 
à alimentação e à exposição a gatos — e submetidas a so- 
rologia periodicamente, pois geralmente a infecção é as- 
sintomática. Nessas gestantes, o seguimento mensal com 
pesquisa de anticorpos IgG e IgM é muito importante 
para detectar precocemente uma infecção. 


Prevenção da infecção primária 


A prevenção da toxoplasmose humana é baseada em 
evitar a ingestão de cistos ou oocistos, atentando-se para 
as seguintes medidas com relação 252925290: 

= Animais; evitar contato com fezes de gatos; reali- 
zar a limpeza de cama de gatos diariamente com luvas, 
evitando exposição dos indivíduos suscetíveis como ges- 
tantes e imunodeprimidos; alimentar os animais com ra- 
ção ou alimento bem cozido. 

= Solo: evitar exposição à jardinagem e realizar o ma- 
nuseio da terra somente com luvas. 

a Alimentos: realizar a lavagem das mãos com sabão 
após o manuseio de alimentos como carnes cruas, verdu- 
ras, frutas e utensílios de cozinha (tábuas e facas). Evitar 








a ingestão de alimentos durante seu preparo (maior chan- 
ce de contaminação das bancadas durante a lavagem e co- 
zimento inadequado). Recomenda-se a ingestão de car- 
nes bem cozidas, visto que o oocisto só é inativado ao 
eclodir em temperatura abaixo de -13°C ou acima de 67°C. 
Ingerir leite de vaca ou cabra somente após fervura, e pre- 
ferencialmente pasteurizado. As verduras e frutas consu- 
midas cruas ser bem lavadas e sem casca. 

= Água: ingestão de água tratada e sem contaminação 


Tratamento 


Para o tratamento da toxoplasmose, utiliza-se a com- 
binação de pirimetamina (100 mg em dose de ataque a 
cada 24 horas seguida de 25 a 50 mg/dia) e sulfadiazina 
(1 a 2 g, quatro vezes ao dia), além do ácido folínico (15 
mg/dia) para se evitar os eventos adversos hematológi- 
cos, como a anemia ou a leucopenia. 

Na fase aguda em paciente imunocompetente, assi- 
nalada apenas por linfadenopatia febril, o tratamento não 
é obrigatório, visto que o quadro costuma ter evolução 
benigna e ser autolimitado; pode ser indicado, entretan- 
to, se os sintomas forem exuberantes ou persistentes. E 
nesse caso tem duração de 2 a 4 semanas. 


Tratamento da toxoplasmose no imunodeprimido 


Nos pacientes com variadas imunodeficiências não 
aids, a toxoplasmose cursa com alta letalidade e o trata- 
mento é mandatório e mais longo, durando de 4 a 6 se- 
manas após a resolução dos sinais e sintomas, podendo 
chegar a meses. Deve ser considerada terapia de manu- 
tenção para evitar recorrências. 


Tratamento da toxoplasmose ocular 


O tratamento da toxoplasmose ocular diminui as se- 
quelas, controla a destruição da retina ¢ o processo infla- 
matório, mas não impede a recorrência. Os corticoesteroi- 
des tópicos são frequentemente usados, e ocasionalmente 
pode ser necessária a administração intravítrea ou sistémi- 
ca, principalmente quando essas lesões envolvem o nervo 
óptico ou a mácula, ou quando há evidência de com vitreí- 
te. Vários esquemas terapêuticos têm sido empregados, sen- 
do preferencial a combinação de pirimetamina e sulfadia- 
zina por 4 a 6 semanas, dependendo da resposta clínica. 

Outra opção terapêutica com resultados semelhantes. 
é o uso de sulfametoxazol (50 mg/kg/dia) associado a tri- 
metoprima (10 mg/kg/dia). A clindamicina pode ser in- 
dicada para pacientes alérgicos a sulfas, mas aparentemen- 
te não atinge boas concentrações intraoculares; há relatos 
de administração intravítrea como terapia adjuvante. 


Tratamento da neurotoxoplasmose na aids 


Para os pacientes com aids, o tratamento da encefa- 
lite foi muito estudado e é bem estabelecido. A utilização 
da associação sulfadiazina e pirimetamina, além de áci- 





do folínico, faz parte das recomendações brasileiras e in- 
ternacionais. Outra possibilidade terapêutica alternativa 
é o sulfametoxazol-trimetoprima na dose de 25 mg/kg de 
sulfametoxazol, duas vezes ao dia, com a vantagem de po- 
der ser administrado por via intravenosa ou oral. 

Em casos de alergia ou intolerância a sulfas, recomen- 
da-se o uso preferencial de clindamicina, 600 mg oral ou 
intravenosa a cada seis horas, associada a pirimetamina e 
ácido folinico nas doses habituais. Outra possibilidade re- 
atada é a atovaquona combinada à pirimetamina ou azi- 
tromicina. Indica-se o uso de corti-costeroides nos casos 
de edema cerebral difuso, intenso efeito de massa ou hi- 
pertensão intracraniana, particularmente a dexametasona. 

Deve-se lembrar que os eventos adversos ao uso de 
sulfamídicos são a farmacodermia, a mielotoxicidade, os 
depósitos de cristais de sulfadiazina no rim e a nefroto- 
xicidade. 

Deve-se manter profilaxia secundária com sulfame- 
toxazol-trimetoprima, ou com doses reduzidas de sulfa- 
diazina e pirimetamina, depois do tratamento, enquan- 
to não ocorrer a reconstituição imunológica resultante 
da TARV com consequente elevação sustentada da con- 
tagem de linfócitos CD4+ para acima de 200/mm’. 


Tratamento da gestante e do recém-nascido 


O objetivo do tratamento na gestante é diminuir a 
probabilidade de transmissão do T. gondii ao feto ou tra- 
tar o concepto durante a gestação e após o nascimento, 
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Tratamento com espiramicina e seguimento ultrassonográfico mensal 
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quando há suspeita ou comprovação da infecção, com o 
objetivo de diminuir as sequelas. 

Na gestante com infecção, mas sem comprovação de 
infecção fetal: espiramicina na dose de 1 g a cada oito ho- 
ras até o final da gestação, sendo a única droga permitida 
durante o primeiro trimestre de gestação. A espiramicina 
apresenta baixa toxicidade e não atravessa a placenta, dimi- 
nuindo a chance de transmissão materno fetal em até 60%. 

Quando há comprovação ou forte suspeita de infec- 
ção fetal — PCR positiva no líquido amniótico e/ou alte- 
ração do ultrassom morfológico — inicia-se o esquema: pi- 
rimetamina (ataque 100 mg/dia por dois dias, e a seguir 
50 mg/dia) combinado a sulfadiazina 75 mg/kg/dia, divi- 
dido em quatro doses (máximo 4 g/dia), a partir de 21 se- 
manas e até o final da gestação. O ácido folínico é associa- 
do para diminuir os efeitos colaterais como anemia, 
plaquetopenia e/ou leucopenia na dose de 5 mg para cada 
15 mg de pirimetamina (dose máxima de 50 mg/dia). 

Na Figura 12 resumem-se as condutas diagnósticas e 
terapêuticas recomendadas para casos confirmados ou al- 
tamente prováveis de toxoplasmose adquirida na gestação. 


O tratamento do recém-nascido 


o tratamento do recém-nascido tem por objetivo pre- 
venir ou diminuir as sequelas da doença. À terapia com 
sulfadiazina, pirimetamina e ácido folínico é indicada por 
um período de um ano, pois diminui o risco de novas le- 
sões e de alterações neuro-oculares de 50% para 89242530, 




















Y 
Diagnóstico fetal pré-natal Diagnóstico RN pés-natal 
‘Amniocentese IG > 16 sem e > à sem AP e/ou PCR da placenta, PCR e/ou 
após diagnóstico materno: PCR no LA sorologia (lgG/IgMIgA). de sangue de 
cordão, seguimento sorológico e avaliação 
oftalmológica do RN 
n 
Negativo 
Alterar tratamento para 
sulfadiazina + pirimetamina 








“ Figura 12. Conduta diagnóstica e terapéutica em casos confirmados ou altamente prováveis de toxoplasmose adquirida na gestação. 


Fonte: Adaptado de: Robert-Gangneux e Dardé*. 
IG idade gestacionst: LA: liquido amniótico; RN: recém-nascido: AP: amostra de placenta. 
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A pirimetamina deve ser administrada em dose de ataque 
de 2 mg/kg/dia por três dias, seguida de 1 mg/kg/dia até 
dose máxima de 25 mg/dia e associada à sulfadiazina na 
dose de 100 a 200 mg/kg/dia, divididos a cada 4 ou 6 ho- 
ras, além do ácido folínico, 10 a 25 mg/dia por 12 meses. 

Segundo uma metanálise de Li et al.”, o tratamento 
não alterou a taxa de transmissão vertical da infecção, po- 
rém vários autores defendem o tratamento para diminui- 
ção da incidência de sequelas no recém-nascido e de le- 
sões de SNC e oculares precoces nas crianças e nos adultos 
jovens", Demonstrou-se, no Brasil, o benefício do diag- 
nóstico pré-natal e do tratamento da gestante e do recém- 
-nascido para a diminuição das sequelas oculares e neu- 
rológicas em dois estudos longitudinais, nos quais a 
ocorrência de novas lesões oculares foi de 72% no grupo 
não tratado, porém de apenas 31% no grupo tratado”. 

Na gestante com HIV que apresente contagem de lin- 
fócitos T CD4 inferior a 200 células/mm’, deve ser avalia- 
do o risco/beneficio do uso profilático de sulfametoxazol- 
-trimetoprima, conduta recomendada pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS) para essas pacientes. Segundo 
revisão de Ford et al." existe um risco presumido de 0,7% 
de alterações de tubo neural quando essa droga é prescri- 
ta no primeiro trimestre da gestação; ao fim do qual tal 
risco diminui. 
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Introdução 


A abordagem técnico-científica do ofidismo começa 
em nosso país com os trabalhos de Vital Brazil, em São 
Paulo, no antigo Instituto Serumtherápico, no qual, em 
1901, foram produzidas as primeiras partidas de antive- 
neno para uso clínico. Vital Brazil desenvolveu estudos 
sobre as atividades dos venenos ofidicos brasileiros, além 
de ter dado início a um embrionário programa de vigi- 
lância epidemiológica, por meio da emissão do Boletim 
para observações de accidentes ophidicos. Ao demonstrar 
a necessidade de se produzir antivenenos específicos a 
partir de venenos das serpentes regionais - contrariando 
a posição de Calmette, que acreditava na existência de um 
soro universal -, Vital Brazil contribuía de forma origi- 
nal para o desenvolvimento da imunoterapia!. 

Em junho de 1986, o Ministério da Saúde instituiu o 
Programa de Controle de Acidentes por Animais Peço- 
nhentos, que possibilitou a descentralização da distribui- 
ção de soros para emprego sem custos para o usuário. 
Passou-se a promover treinamento contínuo de profis- 
sionais de saúde e instituiu-se a notificação obrigatória 
dos acidentes, além da produção de um Manual de Con- 
trole de Acidentes por Animais Peçonhentos'?, Apesar 
dessas importantes ações, cerca de 2.000 municípios ain- 
da não recebem regularmente o soro e há deficiências na 
assistência prestada aos acidentados e em algumas ativi- 
dades de vigilância epidemiológica". 





Epidemiologia no Brasil 


Historicamente, a vigilância de acidentes por animais 
peçonhentos no Brasil tem relação direta com os traba- 
lhos coordenados por Vital Brazil, mineiro da cidade de 
Campanha, sul de Minas Gerais, ainda no século XIX. No 
início do século XX, foi introduzida, ainda por Vital Bra- 
zil, uma proposta de vigilância por intermédio da permu- 
ta de antivenenos por informações dos acidentes coleta- 
das no Boletim para Observação de Accidente Ophidico, 
arcabouço dos sistemas de vigilância". Atualmente, o sis- 
tema oficial de registros de acidentes por animais peço- 
nhentos — Sistema de Informação de Agravos de Notifica- 
ção (SINAN) — é de responsabilidade da Secretaria de 
Vigilância em Saúde (SVS), do Ministério da Saúde. 

OSINAN, implantado em todo o pais de forma gra- 
dual e inicialmente com adesão não obrigatória, foi aos 
poucos ganhando força, até se tornar a ferramenta prin- 
cipal e indispensável para atuação do “Programa Nacio- 
nal de Controle de Acidentes por Animais Peçonhentos” 
(nome não oficial utilizado historicamente pelo grupo 
técnico de vigilância de acidentes por animais peçonhen- 
tos), do Ministério da Saúde. Poucos foram os registros 
de acidentes até o ano 2000 (cerca de 20 a 30 mil regis- 
tros anuais, a grande maioria ocasionados por serpentes), 
com importante aumento desde então, com intensa sen- 
sibilização dos serviços de vigilância, chegando à marca 
de cerca de 160 mil registros em 2013, com ênfase para 
os acidentes escorpiônicos (4996). 


No ano de 2010, com o advento da Portaria nº 2.472/ 
GMIMS, de 31 de agosto de 2010 (revogada), os acidentes 
por animais peçonhentos entraram para a relação de doen- 
ças, agravos e eventos em saúde pública de notificação com- 
pulsória em todo o território nacional. Atualmente, a Por- 
taria nº 1.271/GM/MS, de 6 de junho de 2014, define o 
agravo como sendo de notificação compulsória nacional- 
mente e como de notificação imediata (em até 24 horas 
pós-acidente) às Secretarias Municipais de Saúde (SMS). 


Situação epidemiológica 


Os dados aqui apresentados referem-se aos registros 
do SINAN em 2013. 


Acidentes ofídicos 

No ano de 2013, foram registrados no SINAN 27.335 
acidentes ofídicos (17% do total de acidentes por animais 
peçonhentos), dos quais 107 evoluíram para óbito (4496 
do total de óbitos por animais peçonhentos). A maioria 
dos acidentes foi causada por serpentes do género/grupo 
Bothrops jararacas (73%; 19.850), seguido por serpentes 
dos gêneros Crotalus — cascavéis (7%; 1.822) e Lachesis — 
surucucus-pico-de-jaca (3%; 912), da família Elapidae — 
gêneros Micrurus e Leptomicrurus - corais verdadeiras (196; 
241), serpentes não peconhentas (5%; 1.324) e serpentes 
não identificadas (1296; 3.186). 

De forma geral, os acidentes por serpentes peçonhen- 
tas (22.825) foram, na maioria, clinicamente leves (47%; 
10.681) com 40% (9.175) do total de casos sendo mode- 
rados. A maior frequência de casos graves ocorreu nos 
acidentes elapídicos (22%; 54) e crotálicos (119%; 209). O 
número absoluto de óbitos foi maior nos acidentes bo- 
trópicos (67%; 72), seguido pelos crotálicos (15%; 16) e 
laquéticos (7%; 7), com nenhum registro de óbito por 
acidente elapídico. 

A taxa de letalidade geral nos acidentes ofídicos pe- 
gonhentos foi de 0,42% (0,85% em atendimentos clíni- 
cos tardios: 6 horas ou mais pós-acidente), com ênfase 
para a letalidade em acidentes crotálicos (0,88%), parti- 
cularmente em atendimentos tardios (6 horas ou mais 
pós-acidente), que foi de 3,27%. 

É importante ressaltar que os acidentes ofídicos ocor- 
reram, na maioria, na zona rural (79%), em indivíduos 
do sexo masculino (76%), na faixa etária de 20 a 49 anos 
(50%), com local de inoculação do veneno na região distal 
dos membros inferiores (pé, tornozelo, perna, joelho — 
7396) e com ligação à atividade laboral do acidentado 
(55%). Quanto ao local de inoculação do veneno, o aci- 
dente elapídico apresentou particular frequência de re- 
gistros na região das mãos (38%) e abaixo do joelho (519%). 
Os acidentes por serpentes peçonhentas foram mais fre- 
quentes nos meses de janeiro a abril (42%), com a ocor- 
rência do botrópico prioritariamente nas regiões Norte 
(38%) e Sudeste (24%), do crotálico nas regiões Sudeste 
(39%) e Nordeste (30%), do elapídico nas regiões Nor- 
deste (49%) e Sudeste (21%) e do laquético na região 
Norte (93%). 








O diagnóstico dos acidentados é feito com base nos 
sinais e sintomas dos casos, associando-se com informa- 
ções da história do acidente e/ou identificação física do 
animal; portanto, há possibilidade de erro no diagnésti- 
co clínico dos acidentes causados por serpentes do gêne- 
ro Lachesis (clínica semelhante à dos acidentes por Both- 
Tops), e erro na identificação fisica de serpentes da família 
Elapidae (corais verdadeiras), levando a alterações nos 
dados apresentados. É provável que o número de aciden- 
tes por Bothrops seja maior do que o apresentado e que 
se acidentes elapídicos e laquético estejam superestima- 

os. 


Acidentes escorpiônicos 

No ano de 2013, foram registrados no SINAN 78.297 
acidentes por escorpiões (49% do total de acidentes por 
animais peçonhentos), dos quais 74 evoluíram para óbi- 
to (30% do total de óbitos por animais peçonhentos). 

Na maioria, os acidentes foram clinicamente leves 
(859%; 66.912), com 9% (7.024) de casos moderados, 1% 
(851) de casos graves e 4% (3.510) de casos sem classifi- 
cação de gravidade. A taxa de letalidade geral foi de 0,1%, 
porém, em acidentes escorpiônicos, a idade do acidenta- 
do apresenta especial importância. Embora a maioria dos 
acidentes tenha ocorrido com indivíduos de 20 a 49 anos 
(479%; 36.596), os óbitos foram mais frequentes em crian- 
ças com menos de 10 anos (38%; 28). À medida que a 
idade dos acidentados aumenta, a letalidade cai de forma 
importante: vítimas de até 4 anos, letalidade de 0,34%; 
vítimas de 5 a 9 anos, letalidade de 0,25%; vítimas de 10 
a 14 anos, letalidade de 0,1496; e vítimas de 15 anos ou 
mais, letalidade de 0,06%. O risco de evolução para óbi- 
to em crianças de até 4 anos foi cerca de 6 vezes maior do 
que em vítimas com 15 anos ou mais’. 

Levando-se em consideração a característica doloro- 
sa do acidente escorpiônico, a maioria das vítimas foi aten- 
dida nas primeiras horas após o acidente: 51% (40.318) 
em até 1 hora, com taxa de letalidade de 0,07%; e 25% 
(19,350) entre 1 e 3 horas pós-acidente, com taxa de le- 
talidade de 0,12%. 

É importante ressaltar que os acidentes escorpiônicos 
ocorreram, na maioria, na zona urbana (63%), com 
frequência semelhante entre homens (49%) e mulheres 
(519%), com local de inoculação do veneno na região das 
mãos (42%) e dos pés (31%) e, de forma geral, apenas 
10% dos acidentes tiveram relação com a atividade labo- 
ral da vítima. As maiores frequências de acidentes foram 
encontradas nas regiões Nordeste (49%) e Sudeste (39%) 
do país, com frequência semelhante entre os meses do 
ano (leve aumento nos meses de setembro a dezembro — 
46%). 

Atualmente, o SINAN não apresenta mais informa- 
ções acerca das espécies de escorpiões responsáveis pelos 
acidentes em razão do elevado grau de erro na identifi- 
cação dos animais pelos profissionais de saúde no mo- 
mento do atendimento, dificultando a investigação epi- 
demiológica das ocorrências. 


Y1 ACIDENTES POR ANIMAIS PEÇONHENTOS 


Acidentes araneídicos 

No ano de 2013, foram registrados no SINAN 29.518 
acidentes aranefdicos (18% do total de acidentes por ani- 
mais peçonhentos), dos quais 16 evoluíram para óbito 
(7% do total de óbitos por animais peçonhentos). Entre 
os acidentes por aranhas de importância em saúde, a maio- 
ria foi por aranhas do gênero Loxosceles - aranha-marrom 
(279%; 7.856), seguido pelos géneros Phoneutria — aranha- 
-armadeira (15%; 4.503) e Latrodectus — viúva-negra (0,596; 
141), por outras aranhas — sem importância em saúde 
(27%; 8.113) e por aranhas não identificadas (30%; 8.905). 

De forma geral, os acidentes pelos 3 gêneros de ara- 
nhas de importância médica (12.500) foram, na maioria, 
clinicamente leves (769%; 9.457), com 22% (2.696) de ca- 
sos moderados. A maior frequência de casos graves ocor- 
reu nos acidentes loxoscélicos (1%; 92). Dos óbitos, 8 (50%) 
foram por loxoscelismo, 1 (6%) por foneutrismo e 7 (44%) 
por aranhas não identificadas (em investigação). 

No acidente araneídico de maior relevância, o loxos- 
célico, a taxa de letalidade foi de 0,196. Deve-se levar em 
consideração a característica do acidente loxoscélico, sen- 
do este por compressão em situações rotineiras, como em 
atividades de lazer, limpeza doméstica, durante o sono e 
no ato de vestir roupas. Tais características, associadas ao 
fato da picada ser, geralmente, pouco dolorosa (ou indo- 
lor), levam ao atendimento clínico precoce — quando as 
vítimas presenciam o acidente (4496 de atendimentos en- 
tre 1 e 3 horas pós-acidente) ~, ou tardio — quando as ví- 
timas nào o percebem (3796 de atendimentos clínicos 
com 12 ou mais horas do acidente). 

As diversas características biológicas das aranhas le- 
vam a diferentes perfis epidemiológicos dos acidentes. O 
loxoscelismo foi mais frequente na zona urbana (6696), 
em indivíduos do sexo feminino (559%), na faixa etária de 
20 a 49 anos (5496), com local da picada distribuído am- 
plamente pelo corpo (coxas: 1896; pernas: 1596; pés: 1596; 
mãos: 1596; braços: 1296; tronco: 1396; demais áreas: 12%) 
e, em sua maioria, 9% dos acidentes apresentaram liga- 
ção à atividade laboral da vítima. As maiores frequências 
de acidentes ocorreram nas Regiões Sul (86%) e Sudeste 
(10%) do país, predominando nos meses de novembro a 
fevereiro (459%). Os acidentes fonéutricos foram mais fre- 
quentes na zona rural (5996), em indivíduos do sexo mas- 
culino (61%), na faixa etária de 20 a 49 anos (44%), com 
maior frequência de picadas nos pés (419%) e nas mãos 
(40%) e, de forma geral, apenas 14% dos acidentes tive- 
ram relação com a atividade laboral do acidentado. As 
maiores frequências de acidentes ocorreram nas regiões 
Sul (56%) e Sudeste (38%), e nos meses de janeiro a abril 
(4596). Por fim, os acidentes latrodécticos foram mais fre- 
quentes na zona urbana (52%), em indivíduos com 20 a 
49 anos (45%), do sexo masculino (53%), com picadas 
nas mãos (3596) e pés (33%) e apenas 13% dos acidentes 
apresentaram relação com a atividade laboral da vítima. 
As maiores frequências de acidentes ocorreram nas re- 
giões Sudeste (39%) e Nordeste (33%), e nos meses de 
dezembro e janeiro (23%). 
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O desconhecimento, pelos profissionais de saúde, 
das diversas espécies de aranhas existentes no Brasil ele- 
va o número de registros de acidentes por aranhas não 
identificadas, dificultando a investigação epidemiológi- 
ca dos casos. 


Acidentes por himenópteros (abelhas, vespas/ 
marimbondos e formigas) 

No ano de 2013, foram registrados no SINAN 12.977 
acidentes por himenópteros (8% do total de acidentes 
por animais peçonhentos), dos quais 40 evoluíram para 
óbito (16% do total de óbitos por animais peçonhentos), 
todos causados por abelhas. A maioria dos acidentes foi 
causada por abelhas (83%; 10.784), seguido das vespas/ 
marimbondos (15%; 1.880) e das formigas (2%; 313). De 
forma geral, os acidentes por himenópteros foram clini- 
camente leves (85%; 11.042), com destaque para os aci- 
dentes moderados por formigas (129%; 37) e abelhas (10%; 
1.064), e casos graves por abelhas (1%; 101). Os aciden- 
tes por abelhas foram os mais relevantes frente ao núme- 
ro de casos (10.784) e óbitos (40), com taxa de letalidade 
de 0,4%. 

É importante ressaltar que os acidentes por abelhas 
e vespas/marimbondos ocorreram, em sua maioria, na 
zona urbana (59%), em indivíduos do sexo masculino 
(63%), na faixa etária de 20 a 49 anos (49%) e em crianças 
de até 9 anos (20%), com local principal das ferroadas 
na região da cabeça (39%) e das mãos (13%), e 13% 
estavam associados à atividade laboral das vítimas. As 
maiores frequências de acidentes ocorreram nas regiões 
Sudeste (45%), Nordeste (24%) e Sul (229%), principal- 
mente nos meses de dezembro a fevereiro (34%). Quan- 
to aos acidentes por formigas, estes acometeram de for- 
ma semelhante homens (51%) e mulheres (49%), foram 
mais frequentes na zona urbana (73%), na faixa etária 
de 1 a 9 anos (52%) e os locais do corpo mais acometi- 
dos foram a região dos joelhos/pernas/tornozelos/pés 
(559%). De forma geral, apenas 5% dos acidentes tiveram 
relação com a atividade laboral da vítima. As maiores fre- 
quéncias de acidentes ocorreram nas regiões Sudeste 
(4396) e Sul (23%), principalmente nos meses de janei- 
ro a março (38%). 

A busca por atendimento clínico (momento de regis- 
tro dos acidentes no SINAN) em acidentes por himenóp- 
teros está basicamente associada a quadros de reação lo- 
cal exacerbada, a pacientes alérgicos ou a situações que 
envolvem múltiplas picadas; portanto, é provável que o 
número real de acidentes por himenópteros seja signifi- 
cativamente maior do que o apresentado. 


Acidentes por lepidópteros 

No ano de 2013, foram registrados no SINAN 3.720 
acidentes por lagartas (2% do total de acidentes por ani- 
mais peçonhentos), dos quais 2 evoluíram para óbito 
(0,8% do total de óbitos por animais peçonhentos): 1 por 
lagarta do gênero Lonomia e 1 por lagarta não identifica- 
da (em investigação). A maioria dos acidentes foi por la- 
gartas sem importância em saúde (55%; 2.032) e por la- 


gartas não identificadas (34%; 1.280), com 11% (408) de 
acidentes por lagartas do gênero Lonomia: lagarta com 
maior potencial de gravidade, no Brasil. 

Quanto aos acidentes por Lonomia (408), estes foram 
clinicamente leves (819%; 329), com 14% (59) de casos 
moderados, 3% (13) de casos graves e 2% (7) sem classi- 
ficação de gravidade. A taxa de letalidade foi de 0,2%. A 
maioria dos acidentados recebeu atendimento clínico em 
até 1 hora (46%; 186) e entre 1 e 3 horas (28%; 113) pós- 
«acidente. 

É importante ressaltar que os acidentes lonômicos 
ocorreram com maior frequência em indivíduos do sexo 
masculino (58%), na faixa etária de 20 a 49 anos (42%), 
com local de inoculação do veneno na região das mãos 
(5196) e, de forma geral, apenas 18% dos acidentes tiveram 
relação com a atividade laboral da vítima. Os acidentes 
ocorreram com frequências semelhantes nas zonas urbanas 
(489%) e rurais (47%), com 2% de registros em zonas 
periurbanas e 3% em zonas não identificadas. As maiores 
frequências de acidentes lonômicos ocorreram nas re- 
giões Sudeste (45%) e Sul (33%), principalmente nos me- 
ses de fevereiro a abril (50%). 

O desconhecimento, pelos profissionais de saúde, das 
diversas espécies de lagartas existentes no Brasil eleva o 
número de registros de acidentes por lagartas não iden- 
tificadas, dificultando a investigação epidemiológica dos 
casos. 


Acidentes por animais aquáticos 

Ainda que todo tipo de acidente por animal peço- 
nhento seja de notificação compulsória no Brasil, esta 
prática ainda não se estabeleceu em alguns serviços de 
saúde quanto à grande diversidade de acidentes, levando 
a um elevado grau de subnotificação dos casos no SINAN, 
confirmados na literatura brasileira por trabalhos que re- 
latam inúmeros acidentes por animais aquáticos peco- 
nhentos não notificados ao SINAN**, 

Quanto aos dados do SINAN, no ano de 2013, foram 
registrados 692 acidentes por animais aquáticos, dos quais 
68% (473) foram ocasionados por arraias, 16% (108) por 
águas-vivas/caravelas, 5% (36) por peixe niquim (Tha- 
lassophryne sp.), 3% (23) por peixes bagres e 8% (52) por 
outros animais aquáticos. Nenhum dos acidentes evoluiu 
para óbito. A maior frequência de registros de acidentes 
foi por arraias, provavelmente pela característica do aci- 
dente: lesão perfurocortante com dor intensa (relatada, 
muitas vezes, como insuportável), podendo evoluir com 
necrose local e possibilidade de sequela incapacitante, o 
que acaba por obrigar muitas das vitimas a procurar aten- 
dimento clínico (momento de registro do caso no siste- 
ma de vigilancia). Muito dos acidentados por bagres, ou- 
ricos-do-mar, águas-vivas e outros animais aquáticos 
peconhentos e/ou traumatizantes realizam apenas trata- 
mentos caseiros, elevando o grau de subnotificação nos 
sistemas de vigilância da saúde. 

As diversas características biológicas dos animais aquá- 
ticos levam a diferentes perfis epidemiológicos. Aciden- 
tados por águas-vivas/caravelas apresentaram lesões nas 





áreas corpóreas de maior extensão (20% no tronco, 19% 
nos braços e 18% nas pernas), com maior frequência de 
registros no sexo masculino (5896) e em indivíduos na 
faixa etária de 5 a 19 anos (69%), com 1% de casos rela- 
cionados à atividade laboral da vítima. As maiores fre- 
quéncias de acidentes ocorreram nas regiões Sul (83%) e 
Nordeste (14%) do país, principalmente nos meses de de- 
zembro (11%), janeiro (54%) e fevereiro (18%). Quanto 
aos acidentes por arraia, as regiões dos pés (82%) e das 
pernas (8%) foram as mais acometidas, assim como os 
indivíduos de 20 a 49 anos (60%) e do sexo masculino 
(84%), com 10% de casos associados à atividade laboral 
da vítima. A maior frequência de acidentes foi registrada 
na região Norte (86%), principalmente nos meses de ju- 
lho a outubro (49%). Lesões por bagres foram mais fre- 
quentes na região das mãos (39%) e dos pés (30%), em 
indivíduos na faixa etária de 20 a 49 anos (579%) e do sexo 
masculino (83%), com apenas 4% dos casos relaciona- 
dos à atividade laboral. As maiores frequências de aciden- 
tes ocorreram nas regiões Sul (6596) e Nordeste (17%), 
principalmente nos meses de janeiro e fevereiro (6596). 
Por fim, acidentes por peixe niquim, assim como os cau- 
sados por bagres, foram mais frequentes na região das 
mãos (47%) e dos pés (42%), em indivíduos de 20 a 49 
anos (67%) e do sexo masculino (81%), com nenhum 
acidente relacionado à ocupação da vítima. Os acidentes 
foram registrados nas regiões Nordeste (94%) e Norte 
(6%), principalmente nos meses de janeiro a março (50%). 
Embora a porcentagem de acidentes com animais 
aquáticos tenha sido baixa quanto à relação com as ativi- 
dades laborais das vítimas, é importante ressaltar que os 
acidentes por arraias, bagres, niquim e outros peixes apre- 
sentam relação próxima com as atividades de pesca (ama- 
dora e profissional) e de lazer (mergulho, banhos em rios, 
lagos, mares)'º'!, devendo ser dada especial atenção a essa 
população de risco quanto à prevenção de acidentes e à 
importância do tratamento oportuno e de qualidade. 


Serpentes de importância médica 


A epidemiologia dos acidentes ofidicos aponta para 
um perfil que se mantém inalterado ao longo dos últimos 
100 anos no Brasil, acometendo principalmente o traba- 
Ihador rural", A baixa mecanização agrícola nos países 
em desenvolvimento é apontada como uma das causas 
da alta incidência do ofidismo no mundo!t. No Brasil, a 
baixa utilização dos chamados equipamentos de prote- 
ção individual (EPI), seja por falta de recursos para sua 
aquisição e/ou manutenção, seja pelo desconforto causa- 
do sobretudo pelo calor, contribui certamente para este 
agravo. Pelo fato de serem animais com alto grau de se- 
dentarismo caracterizados por baixa demanda energéti- 
ca, ampla resistência ao jejum prolongado” que pode, 
com frequência, se estender a vários meses's, além do fato 
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de serem noturnas em sua grande maioria e sinantrópi- 
cas em muitos casos, as serpentes são de difícil controle 
populacional!s:”, Ademais, pelo menos nos gêneros Bo- 
throps e Lachesis, uma notável camuflagem e/ou compor- 
tamento críptico podem ser verificados!*. Contrariamen- 
te, todas as serpentes do gênero Micrurus e Leptomicrurus 
são aposemáticas (Micrurus albicinctus pode ser a única 
exceção), ou seja, seu corpo de cor avermelhada com anéis 
negros, brancos ou amarelados, ou corpo negro (em es- 
pécies amazônicas) com anéis brancos, vermelhos ou ala- 
ranjados, “alerta” os antagonistas ou predadores contra o 
perigo potencial de serem envenenados!^!*, Além do com- 
portamento fossório (viver enterrada), não dar bote e da 
baixa mobilidade de suas presas, o aposematismo é apon- 
tado como um importante fator, referente ao baixo nú- 
mero de acidentes ocasionados por esses gêneros. Embo- 
ra não haja consenso na literatura, estudos experimentais 
em cascavéis norte-americanas admitem que, nos chama- 
dos “botes defensivos” — aqueles desferidos como forma 
de defesa, — algumas serpentes injetam maior quantida- 
de de veneno em relação ao bote predatório??!, 

No Brasil, são registradas 381” espécies de serpentes, 
das quais 61 (16%) são consideradas peconhentas*. 

Deste elenco, apenas as familias Viperidae (jararacas, 
cascavéis e surucucu) e Elapidae (corais verdadeiras) con- 
gregam as espécies consideradas “peconhentas”, sendo, 
portanto, as serpentes de importância clínica. As serpen- 
tes destes grupos apresentam as características descritas 


a seguir. 
Família Viperidae 


Com quatro géneros representados no Brasil, pos- 
suem fosseta loreal, dentição solenóglifa e escamas qui- 
lhadas. 

1. Bothrops (26 espécies): Bothrops alcatraz*, B. alter- 
natus, B. atrox, B. bilineatus, B. brazili, B. cotiara, B. diporus, 
B. erythromelas, B. fonsecai*, B. insularis*, B. itapetiningae, 
B. jararaca, B. jararacussu, B. leucurus, B. marajoensis, B. 
muriciensis*, B. moojeni, complexo B. neuwiedi (B. lutzi, 
B. marmoratus, B. mattogrossensis, B. pauloensis e B. pu- 
bescens), B. otavioi", B. piraj taeniatus (Figura 1). 

2. Crotalus (uma espécie): Crotalus durissus (Figura 
2) seis subespécies: C.d. cascavella, C.d. collilineatus, C.d. 
dryinas, Cd. marajoensis**, Cd. ruruima"", Cd. terrifi- 
cus). 

3. Lachesis (uma espécie): Lachesis muta (Figura 3). 

4. Bothrocophias" * (duas espécies): Bothrocophias 
hyoprora e Bothrocophias microphthalmus*. 


Bothrops e Bothrocophias 

Esses gêneros apresentam fosseta loreal e cauda sem 
nenhum diferencial morfológico em comparação aos ou- 
tros representantes da família. O gênero Bothrops englo- 






{Serpentes com distribuição muito restrita no território brasileiro e com dados epidemiológicos específicos virtualmente ausentes no Brasis 


**Serpentes exclusivas da região amazônica. 
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Figura 1. Bothrops. Espécies de maior importância epidemiológica 
nas cinco regiões brasileiras. A: B. Altematus (Indianópolis, MG); B: 8. 
atrox (São Gabriel da Cachoeira, AM); C: B. erythromelas (Alagoado, 
BA); D: B jararaca macho (menor) e fêmea (maior) (Arujá, SP); E: B. ja- 
raracussu (lihabela, SP); F: B. leucurus (Porto Seguro, BA): G: Complexo 
neuwiedii - Bothrops mattogrossensis (Chapada dos Guimarães, MT); H: 
B. moojeni (Bocaina, SP): I B. pauloensis (Araraquara, SP). 
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Figura 2. A: Crotalus durissus. Distribuição na América do Sul. B: Crotalus d. cascavella (estado da Bahia); C: Crotalus d. terrificus (São José dos 
Campos, SP); D: Crotalus d. coliiineatus (Gaúcha do Norte, MT): E: Crotalus d. ruruima (Normandia, RR). 

















Figura 3. A: Lachesis muta (Brasnorte, MT). Distribuição na América do Sul. B: Distribuição no Brasil. 


ba 26 espécies distribuídas por todo o território nacional, 
incluindo algumas ilhas costeiras. O gênero Bothrocophias 
engloba duas espécies amazônicas. Algumas espécies apre- 
sentam maior importância epidemiológica pela extensa 
distribuição geográfica, por exemplo, Bothrops atrox (ja- 
raraca do norte) na Amazônia, B. erythromelas (jararaca 
da seca) e B. leucurus no Nordeste, B. moojeni (caiçaca) 


nas regiões Centro-Oeste e parte do Sudeste, e B. jarara- 
ca (jararaca) na região Sudeste, parte da região Sul e Nor- 
deste. Responsáveis por um número considerável de aci- 
dentes urbanos, as espécies Bothrops atrox e B. jararaca 
são serpentes de ampla flexibilidade no uso do habitat”, 
ocorrendo tanto em ambientes preservados como em áreas 
altamente impactadas, por exemplo, nos remanescentes 
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de mata no interior e entorno das cidades de Belém e Ma- 
naus (B. atrox) e Rio de Janeiro e São Paulo (B. jararaca)”. 

Espécies consideradas “exigentes”, isto é, que apenas 
sobrevivem em áreas naturais relativamente preservadas 
(p. €x., Bothrops bilineatus, Bothrops jararacussu e B. tae- 
niatus), em geral, acometem os que adentram as matas 
ou seus remanescentes (palmiteiros, castanheiros, madei- 
reiros, extratores de látex, caçadores), ou vivem no mo- 
saico entre a área natural e a cultura agrícola (p. ex., ba- 
nanicultura e cacauicultura). 

Na América do Sul, assim como no Brasil, as serpen- 
tes do género Bothrops são responsáveis por cerca de 90% 
dos envenenamentos ofídicos'*, 


Crotalus 

O género Crotalus — cascavel, boicininga, maracam- 
boia — apresenta guizo ou chocalho, caracteristicamen- 
te, na cauda (Figura 2). De modo geral, habita áreas aber- 
tas, em locais secos e quentes, sendo os campos e cerrados 
seu habitat típico. No domínio da Mata Atlântica nor- 
destina, as cascavéis podem ser excepcionalmente encon- 
tradas muito próximas ao mar, como é o caso de Salva- 
dor” e Ilha de Itaparica nas proximidades da cidade de 
Salvador, Estado da Bahia? e formações abertas (p. ex., 
savanas amazônicas) da região amazônica. Há apenas 
uma espécie no país (Crotalus durissus) com 6 subespé- 
cies com distinção problemática? São responsáveis por 
aproximadamente 8 a 9% dos acidentes ofidicos no Bra- 
sil, com letalidade de 1,896*. Em razão do contínuo des- 
matamento no território brasileiro, admite-se que pos- 
sa haver, no futuro, um potencial incremento no 
número de acidentes crotálicos pela maior disponibili- 
dade de áreas abertas. Entretanto, não há evidência de 
que isto esteja ocorrendo”. 


Lachesis 

Podendo atingir até 4 metros de comprimento, são as 
maiores serpentes peçonhentas da América Latina", As 
Lachesis são popularmente denominadas surucucu, suru- 
cucu-pico-de-jaca ou surucutinga. As últimas escamas da 
cauda em forma de “espinhos” (escamas eriçadas), melhor 
observáveis em indivíduos adultos e de grande porte, são 
características. Têm hábitos predominantemente notur- 
nos e distribuem-se em florestas tropicais primárias, sen- 
do encontradas, no Brasil, na Floresta Amazônica e em 
áreas restritas da Mata Atlântica (Figura 3). Lachesis muta 
é a única espécie que ocorre no Brasil. 

No Brasil, o acidente laquético corresponde a 1,4% 
do total de envenenamentos por serpentes peçonhentas”. 
Na literatura, 21 registros foram documentados até o ano 
2000", O micro-habitat e o comportamento de Lache- 
sis muta, em encontros ocasionais em culturas de cacau 
(Theobroma cacao), é descrito para o sul do estado da Ba- 
hia®, bem como alguns casos clinicos“. 


'Serpentes exclusivamente amazônicas. 


Familia Elapidae 


Há dois géneros representados no Brasil, com denti- 
ção proteróglifa, anéis pelo corpo e, na grande maioria 
das espécies, coloração avermelhada. 

1. Micrurus (28 espécies): Micrurus albicinctus', M. 
altirostris, M. annelatus', M. averyř, M. brasiliensis, M. 
corallinus, M. decoratus, M. filiformis, M. frontalis, M. hem- 
prichi?, M. ibiboboca, M. isozonus, M. langsdorfi?, M. le- 
mniscatus, M. mipartitus', M. natterer?', M. ornatissimus, 
M. pacaraimae’, M. paraensis, M. potyguara, M. psyches’, 
M. putumayensis', M. pyrrhocryptus, M. remotus', M. sil- 
viae, M. spixii, M. surinamensis, M. tricolor (Figura 4). 

2. Leptomicrurus — serpentes raras (dados epidemio- 
lógicos virtualmente inexistentes no Brasil). Três espécies: 
Leptomicrurus collaris, L. narduccii e L. scutiventris. 

As corais verdadeiras (Figura 4) estão distribuídas em 
todo o território nacional. Não apresentam fosseta loreal 
e possuem olhos pretos muito reduzidos em relação ao 
tamanho da cabeça. A grande maioria das espécies é do- 
tada de anéis coloridos vermelhos, pretos, brancos ou 
amarelos. São animais de pequeno e médio porte, conhe- 
cidas popularmente como cobra coral, coral, coral verda- 
deira ou boicorá. O número reduzido de envenenamen- 
tos está relacionado à própria conspicuidade do animal, 
entre outros fatores (ver anteriormente). Dos acidentes 
ofidicos registrados no Brasil, os elapídicos representam 
menos de 0,5% do total, 


Acidentes botrópicos 


Mecanismos de ação do veneno 


Os venenos de serpentes estão submetidos a grandes 
pressões evolutivas e apresentam uma mistura complexa 
de componentes altamente tóxicos“. Os venenos ofídicos 
apresentam uma série de funções adaptativas: imobilizar, 
paralisar, matar e liquefazer a presa”. Também têm papel 
na dissuasão de competidores e na defesa contra preda- 
dores. 

As peçonhas de serpentes são, provavelmente, os mais 
complexos dos venenos. Contém dezenas de componen- 
tes, sendo que mais de 90% do peso seco do veneno é cons- 
tituído por proteínas e enzimas, como metaloproteinases, 
serinoproteases e fosfolipases, compreendendo grande va- 
riedade de enzimas, toxinas não enzimáticas e proteínas 
não tóxicas. As frações não proteicas são representadas por 
carboidratos, lipídios, metais (frequentemente na forma 
icoproteínas e enzimas metaloproteicas), aminas bio- 
gênicas, nucleotídeos e aminoácidos livres'*. 

Os venenos botrópicos apresentam mecanismos de 
ação extremamente complexos, e muitas toxinas apresen- 
tam múltiplas atividades, como as metaloproteinases. 
Além disso, diferentes toxinas podem atuar de modo 

















nérgico para induzir um efeito. Do ponto de vista didá- 
tico, são descritas três atividades fisiopatológicas do ve- 
neno botrópico: proteolitica, mais bem definida como 
“inflamatória aguda”, coagulante e hemorrágica”, 


Atividade proteolitica ou “inflamatória aguda local" 

A atividade “inflamatória aguda local” é causada por 
um conjunto de frações do veneno responsáveis pelos fe- 
nômenos locais. São exemplos metaloproteinases e, com 
menor importância, fosfolipase A2, peptídios que agem 
sobre o sistema calicreína-cinina, aminas biogénicas do 
tipo histamina, esterases, proteases e lectinas. Há grande 
quantidade de isoformas dessas famílias de toxinas'”. 

Estas frações têm também atividades indiretas, indu- 
zindo ou liberando potentes autacoides, como bradicini- 
na, prostaglandinas, leucotrienos e prostaciclinas, que 
atuam de maneira complexa e inter-relacionada. Com a 
descoberta do envolvimento de citocinas no fenômeno 
inflamatório, abriu-se um novo campo de investigação 
para o esclarecimento do processo flogístico, observado 
nos acidentes ofidicos?'*, 

É necessário ressaltar a participação da atividade 
coagulante, desencadeando a formação de trombos na 
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Figura 4. Espécies de maior importância epidemiológica nas cinco 
regiões brasileiras. A: Micrurus altirostris (Blumenau, SC) - complexo 
frontalis. B: Micrurus frontalis (Araguari, MG) - complexo frontalis. 
C: Micrurus corallinus (Blumenau, SC). D: Micrurus ibiboboca (Porto 
Seguro, BA). E: Micrurus lemniscatus (Anaurilândia, MS). 


microvasculatura, com consequente hipóxia, agravamen- 
to do edema e necrose tecidual. A atividade hemorrágica 
pode ampliar o quadro inflamatório, por meio da sua ati- 
vidade sobre o fator de necrose tumoral (FNT) pré 
mado, liberando a citocina ativa que tem potente ati 
dade inflamatória”. 





Atividade coagulante e sobre as plaquetas 

O veneno botrópico possui capacidade de ativar fato- 
res da coagulação sanguínea, ocasionando consumo de 
fibrinogénio e formação de fibrina intravascular, induzindo 
com frequência à incoagulabilidade sanguínea. A maioria 
das serpentes do gênero Bothrops possui, isolada ou simul- 
taneamente, substâncias capazes de ativar fibrinogênio, pro- 
trombina e fator X. Nahas et al.” realizaram estudo com- 
parativo com venenos de Bothrops sp e encontraram 
variações na intensidade da atividade coagulante em dife- 
rentes espécies e subespécies. Embora já tenha sido obser- 
vado efeito anticoagulante in vitro em alguns venenos bo- 
trópicos, esse achado parece não apresentar maior 
importância no acidente humano. 

São descritos fatores com atividade sobre a agrega- 
ção e a aglutinação plaquetária, levando à trombocitope- 
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nia, que pode ocorrer nas primeiras horas do envenena- 
mento e, eventualmente, persistir por dias. 


Atividade hemorrágica 

A hemorragia é atribuída, fundamentalmente, a com- 
ponentes específicos, denominados hemorraginas, meta- 
loproteinases que contém zinco e são comuns na familia 
Viperidae. As hemorraginas podem romper a integrida- 
de do endotélio vascular e têm atividade desintegrina. De- 
gradam vários componentes da matriz extracelular, como 
colágeno tipo 4, fibronectina e laminina. Além disso, são 
potentes inibidoras da agregação plaquetária”. Têm como 
possíveis mecanismos de ação a digestão enzimática da 
lâmina basal da microvasculatura e a ruptura completa 
das células endoteliais ou formação de gaps. As clivagens 
especificas, em pontos-chave, desencadeariam mecanis- 
mos endógenos amplificadores e, atualmente, há clara 
evidência de ataque proteolitico à lamina basal vascular. 
São conhecidos vários fatores hemorrágicos no veneno 
de Bothrops jararaca, tendo sido descritos fatores hemor- 
rágicos no veneno de pelo menos duas outras espécies de 
Bothrops: neuwiedi e moojenis. 

Kamiguti”, em estudo de revisão sobre o papel das 
metaloproteinases em plaquetas, considera três mecanis- 
mos causais para a hemorragia: o primeiro seria a ação 
do veneno sobre a coagulação, o segundo, sobre o endo- 
télio, degradando a matriz proteica, e o terceiro, a ação 
desintegrina sobre plaquetas. 


Quadro clínico 


Local 

As marcas das presas no local da picada em geral são 
visualizadas, mas não raramente se observa uma única 
perfuração ou arranhaduras e, às vezes, nenhuma marca 
é visível. O sangramento no sitio de inoculação do vene- 
no é observado com frequência, porém, sua presença nem 
sempre indica comprometimento sistêmico. 

Após a picada, a região atingida pode evoluir com ede- 
ma caracteristicamente tenso (ou firme), doloroso, apre- 
sentando, muitas vezes, tonalidade violácea em decorrên- 
cia de sangramento subcutâneo (Figura 5). A equimose 
no local da picada pode acometer uma porção extensa do 
membro. O edema, inicialmente circunscrito, pode esten- 
der-se a todo o membro em até 24 horas (Figura 6). Em 
poucas horas, desenvolve-se linfadenomegalia regional 
com gânglios aumentados e dolorosos, podendo instalar- 
-se equimose no trajeto dos vasos que drenam a região. 
Após 24 horas do acidente podem surgir, no local da pi- 
cada, equimose progressiva, bolhas em quantidade e pro- 
porções variáveis, com conteúdo seroso, hemorrágico, ne- 
crótico ou mesmo purulento (Figura 7). 


Sistêmico 

Na maioria dos envenenamentos botrópicos ocorre 
uma coagulopatia de consumo, resultando em alteração 
dos testes de coagulação. Sangramentos como gengivor- 


ragia (Figura 8), hematária microscópica e púrpuras po- 
dem ocorrer nos acidentes leves e moderados, sem reper- 
cussão hemodinâmica. Menos frequentemente, são 
descritos hematüria macroscópica (Figura 9), hemopti- 
se, epistaxe, sangramento conjuntival, hipermenorragia 
e hematémese*. 

Em casos graves, observa-se hemorragia intensa e/ou 
em regiões vitais, choque e insuficiência renal aguda 
(IRA), 

Raramente o paciente evolui com choque, porém, 
quando ocorre, é precoce. A sua presença está provavel- 
mente relacionada à quantidade de veneno inoculada na 
vítima. Liberação de mediadores inflamatórios e/ou de 
substâncias vasoativas, sangramento sistêmico abundan- 
te e/ou sequestração de líquidos para o compartimento 
acometido podem ser responsáveis por esta manifestação. 


Complicações locais 


As principais complicações locais descritas são abs- 
cesso, necrose e síndrome compartimental, estando, mi 
tas vezes, associadas a intervenções como torniquete (Fi- 
gura 10), sucção, incisão local e uso de substâncias tópicas 
contaminadas. 


Infecção local 
Abscessos (Figura 11), celulite e erisipela podem ser 
na região picada. Há forte associação do agen- 
te causador da infecção com os microrganismos encon- 
trados na cavidade oral da serpente, predominantemen- 
te os bacilos Gram-negativos (M. morga: 
Providencia rettgeri, Enterobacter). Anaeróbios (incluin- 
do o Clostridium sp.) e cocos Gram-positivos também 
têm sido descritos, mas com menor frequéncia*'^!, A in- 
cidência de abscessos nos acidentes botrópicos tem va- 
riado na literatura nacional entre 1 e 17,2%. 

Os fenômenos flogísticos causados pelo envenena- 
mento podem dificultar a avaliação da presença conco- 
mitante de infecção. Algumas características, entretanto, 
servem para orientar o diagnóstico de uma infecção se- 
cundária in 

















iis inflamatórios em paciente 
com quadro local estabilizado ou em regressão, com res- 
surgimento ou acentuação da dor. 

= Reinício súbito de picos febris ou presença de fe- 
bre alta. 

= Acentuação do infartamento ganglionar regional. 

= Presença de sinais de flutuação à palpação local. 





Necrose 

Sua incidência é variável, sendo relatada frequência 
de 1 a 20,6% (Figura 12). A intensidade e a extensão da 
necrose estão bastante relacionadas ao uso de tornique- 
tee, provavelmente, à demora entre o acidente e o trata- 
mento soroterápico*., Em casos extremos, pode ser ne- 
cessária a amputação de parte do membro acometido 
(Figura 13). 
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Figura 5. Edema e discreta equimose da mão no primeiro diaapós - Figura 6. Edema e discreta equimose do pé no primeiro dia após 
acidente botrópico. acidente botrópico. 
Foto: Pasesa Pascuala Quispe Torez - Hospital Municipal de Santarém. Foto: Pasesa Pascuala Quispe Torrez - Hospital Municipal de Santarém. 





Figura 7. Bolhas e equimose no pé no segundo dia apósacidente — Figura 8. Gengivorragia em acidente botrópico. 
botrópico. Foto: José Yamn Risk - Hospital Vital Bra 
Foto: Jabo Luiz Costa Cardoso - Hospital Vital Brac. 





Figura 9. Hematiria macroscópica no primeiro dia após acidente 
botrópico. 
Foto: Jobo Luiz Costa Cardoso - Hospital Vital Brazi. 


Figura 10. Uso inadvertido de torniquete no acidente botrópico 
Foto: Pasesa Pascuaia Quispe Torrez - Hospital Municipal de Santarém. 
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= Figura 11. Abscesso com drenagem espontânea no quarto dia após 
acidente botrópico. 
Foto: Pasosa Pascuala Quispe Torrez - Hospital Municipal de Santarém. 





= Figura 12. Necrose de falange distal no décimo dia após acidente 
botrópico. 
Foto: João Luiz Costa Cardoso - Hospital Vital Bazit 


Síndrome compartimental 

É complicação rara que ocorre, em geral, nas primeiras 
24 horas após a picada e requer rápida intervenção. É 
definida como o aumento da pressão dentro de um 
compartimento fechado, por onde transcorrem músculos, 
nervos e vasos, podendo comprometer a circulação 
sanguínea regional e resultar em anormalidades da função 
neuromuscular. Na maioria dos casos, o diagnóstico pode 
ser feito com base nos sinais e nos sintomas clínicos: 
dor desproporcional ao edema, paresia e até paralisia 
dos músculos do compartimento, acentuação da dor à 
extensão passiva dos músculos envolvidos e hipoestesia, 
que pode evoluir para anestesia por comprometimento 
dos nervos que cursam através do compartimento, além de 
aumento acentuado da tensão à palpação dos envoltórios 
compartimentais. A palpação dos pulsos periféricos, a 
ausência de cianose e a visualização de extremidades coradas 
não excluem o diagnóstico de síndrome compartimental. 
A medida da pressão intracompartimental e a estimulação 
nervosa direta, embora não utilizadas de rotina, podem ser 
úteis na elucidação de casos duvidosos. 

É importante observar, entretanto, que essa complicação 
é muito rara e que as características do edema no acidente 








© Figura 13. Amputação das falanges distal e medial do segundo 
dedo da mão no 13° dia após acidente 
Fotos Francisco Oscar de Siqueira França - Hospital Vaai Brazil 


botrópico, muitas vezes extenso, volumoso e acompanhado 
de equimose, podem confundir os profissionais, levando 
a indicações desnecessárias da fasciotomia. 


Déficit funcional 

Lesões de nervos, tendões, músculos e ossos ocorrem 
direta ou indiretamente, em consequência de isquemia e 
necrose tecidual, podendo acarretar alterações de sensi- 
bilidade e motricidade no membro acometido. 


Complicações sistêmicas 


A IRA é uma complicação do acidente botrópico des- 
crita em 0,5 a 13,8% dos pacientes. Sua patogénese é mul- 
tifatorial, estando associada a coagulopatia de consumo, 
hipotensão, hemólise e a uma eventual ação nefrotóxica 
direta do veneno®. 

A maioria dos pacientes picados por serpentes do gê- 
nero Bothrops, que apresentam insuficiência renal aguda, 
tem como substrato anatomopatológico a necrose tubu- 
lar aguda, sendo raramente observada necrose cortical e 
nefrite intersticial, 


Exames laboratoriais 


Testes de coagulação 

O acidente botrópico pode provocar várias alterações 
hematológicas resultantes da ativação de fatores da coa- 
gulação, sendo classicamente observados consumo des- 
ses fatores e fibrinólise secundária”, que podem ser ava- 
liados por meio dos seguintes testes: 

1. Tempo de coagulação (TC): é o teste mais impor- 
tante, devendo ser realizado sempre que houver suspeita 
de acidente ofídico. O achado de TC prolongado ou i 
coagulável, mesmo na ausência de alterações locais e 
dentes ou outras manifestações sistêmicas, indica envene- 
namento e necessidade de administração de antiveneno. 
Deve ser utilizado de rotina no atendimento dos acidentes 
causados por viperídios em nosso país por ser de fácil 
execução, baixo custo e alta sensibilidade“, Pela técnica 
preconizada, os valores de TC podem ser: TC normal até 








9 minutos, TC prolongado de 10 a 30 minutos, TC inco- 
agulável acima de 30 minutos“ (Figura 14). 

2. Outros exames: tempo de protrombina (TP), tem- 
po de tromboplastina parcial ativado (TTPA) e tempo de 
trombina (TT), dosagens de fibrinogênio, produtos de 
degradação do fibrinogénio/fibrina (PDF) e D-dimeros: 
as alterações na coagulabilidade sanguínea têm valor 
diagnóstico, mas não devem ser utilizadas como critério 
de gravidade nos acidentes. 

3. Hemograma: podem ser observadas anemia dis- 
creta, leucocitose com neutrofilia e trombocitopenia na 





ioquímica: ureia, creatinina e eletrólitos en- 


contram-se alterados nos pacientes que evoluem com 
comprometimento renal. Creatinoquinase (CPK), de- 
sidrogenase lática (DHL) e aspartato aminotransferase 
(AST) podem estar elevadas em pacientes com processo 


© Figura 14. Tempo de coagulação. 
Foto: Jodo Luiz Costa Cardoso - Hospital Vial Braz 
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inflamatório acentuado ou em acidentes causados por 
serpentes de atividade miotóxica, como B. jararacussu e 
B. moogeni. 


Anatomia patológica 


As descrições das lesões anatomopatológicas produ- 
zidas pelo veneno botrópico são, em sua maioria, produ- 
to de trabalhos experimentais, haja vista a raridade de ne- 
crópsias de acidentes humanos fatais e a virtual ausência 
de indicação de procedimentos de biópsia. 

As lesões no local de inoculação variam de intensi- 
dade, sendo descritos edema, hemorragia, trombose vas- 
cular, processo inflamatório agudo e necrose tissular (Fi- 
gura 15A). Além da ação miotóxica e trombótica do 
veneno, grande importância tem sido dada à ação das he- 
morraginas, que induziriam hemorragia precoce (Figu- 
ra 15B) pela destruição da membrana basal de células e1 
doteliais da parede vascular“. Tal lesão da microcirculaçãe 
impediria a adequada regeneração muscular, que cicat 
zaria com formação de tecido de granulação, contribuin- 
do para a formação de sequelas locais. 

As alterações do sistema de coagulação induzidas pelo 
veneno botrópico podem associar-se à coagulação intra- 
vascular disseminada que, ao lado da septicemia originá- 
ria de eventual infecção local, constituem importantes 
complicações do envenenamento, podendo acarretar o 
óbito do paciente, Evidências de coagulação intravascu- 
lar disseminada foram observadas em caso de óbito ocor- 
rido 40 minutos após a picada de B. jararacussu, com 
trombos na microcirculação do coração, do pulmão e da 
pele (Figura 164). Nesse caso, o óbito foi decorrente de 
edema e hemorragia pulmonar maciça (Figura 16B), e a 
precocidade do evento pode ter sido decorrente da ino- 
culação intravascular da peçonha”. 














= Figura 15. Lesões produzidas experimentalmente em modelo murino. (A) Necrose e destacamento da epiderme (cabeças de seta) com edema, 
infiltrado inflamatório neutroffico na derme e subcutâneo (duplo asterisco) e necrose de tecido muscular esquelético (asterisco) e da parede de 
vaso sanguíneo (seta), 24 horas após injeção de 100 yg de veneno de B alternatus. (B) Extensa hemorragia recente em tecidos moles da pata do 
animal, 2 horas após injeção de 100 pg de veneno de B alternatus- 
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= Figura 16. Lesões observadas em caso humano de óbito ocorrido 40 minutos após picada de B jararacussu. A: Trombo de fibrina em arterfola 
do subcutâneo (seta), no local da picada. B: Edema e hemorragia alveolar pulmonar maciça, o que constituiu a causa terminal do óbito. 


Tratamento 


A administração do soro heterólogo deve ser feita o 
mais precocemente possível, por via intravenosa, em so- 
lução diluída em soro fisiológico ou glicosado. As doses 
a serem aplicadas variam de acordo com a gravidade pre- 
sumida (Tabela 1). 

O controle da eficácia do soro antibotrópico deve ser 
realizado pela determinação do TC 12 e 24 horas após o 
término da soroterapia. Se, decorridas as 12 horas, o TC 
permanecer incoagulável (acima de 30 minutos) ou se 
após 24 horas não estiver normalizado, recomenda-se 
dose adicional de duas ampolas de soro antibotrópico. 

A presença do edema e sua extensão, mesmo quan- 
do achado isolado, é utilizada como critério de gravida- 
de, em especial quando o paciente é avaliado nas primei- 
ras horas do acidente. 

Sendo a progressão do edema usual no acidente bo- 
trópico, pacientes admitidos tardiamente costumam apre- 
sentar edema extenso. Nesses casos, a utilização desse cri- 
tério como única variável na avaliação deve ser feita de 


modo criterioso. Uma vez que a capacidade neutralizan- 
te do processo inflamatório pelo antiveneno é limitada, 
não é recomendada a administração de dose adicional de 
antiveneno aos pacientes com base apenas na progressão 
do edema. 


Geral 

Antibioticoterapia: os antimicrobianos que têm se 
mostrado mais eficientes são aqueles com atividade so- 
bre bacilos Gram-negativos, Gram-negativos e anaeró- 
bios, como cloranfenicol e amoxicilina associada a ácido 
clavulánico. Pacientes que evoluem com erisipela podem 
ser tratados com penicilina, definindo-se dose e via de 
acordo com a gravidade do caso. Celulite pode ser trata- 
da inicialmente com cefalosporina de 1º geração. Não é 
indicado o uso de antibiótico profilático”. 

Hidratação: é importante manter o paciente bem hi- 
dratado para permitir um fluxo renal adequado. 

Profilaxia do tétano: tétano após picada de serpente, 
apesar de extremamente raro, tem sido relatado”, Reco- 
menda-se, dessa forma, a profilaxia do tétano em todos 
os acidentes ofídicos. 








Soroterapia (rt de ampolas) 
(SAB/SABC/SABL) 


Via de administração 


SAB = soro SABC = soco SABL = sor 


antibotrópico; 'antibotrópico-crotélico; antbotrépico-isquético. 
O membro picado é dividido em 5 segmentos em relação ao membro superior. 1 = mio: 2 = 1/2 distal do antebraço; 3 = 1/2 proximal do antebraço; 4 = 1/2 distal do braço: 
segmentos. 


5 1/2 proximal do braço. Do mesmo modo divide-se o membro inferiorem 5 





Heparina e reposição de fatores de coagulação: a he- 
parina não neutraliza os efeitos do veneno botrópico so- 
brea coagulação, portanto, não deve ser administrada com 
intuito de corrigir os distúrbios de coagulação decorrente 
do envenenamento. Da mesma forma, a reposição de fato- 
res de coagulação (p. ex., plasma fresco) não se justifica, 
pois com a adição dos fatores de coagulação, que são subs- 
tratos para o veneno, haverá aumento dos níveis de pro- 
dutos de degradação, que também são anticoagulantes. 

Debridamento cirúrgico: a presença de veneno no con- 
teúdo de bolhas tem sido observada, sendo recomendável 
a aspiração do líquido dessas coleções, em condições ade- 
quadas de antissepsia. A necrose deve ser debridada quan- 
do a área necrótica estiver delimitada. Dependendo da sua 
extensão, pode ser necessário enxerto de pele e, mais rara- 
mente, amputação. 

Fasciotomia: a descompressão cirúrgica (fasciotomia) 
deve ser realizada em todas as fáscias limitantes da expan- 
são do compartimento. Sua indicação em situações em 
que não haja manifestações evidentes de síndrome com- 
partimental determina riscos decorrentes da coagulopa- 
tia, presente com frequência considerável nesses acidentes 
(Figura 17). 


Acidentes laquéticos 
Etiologia e epidemiologia 


É um acidente incomum, mesmo nas florestas tropicais 
úmidas da região Amazônica e da Mata Atlântica, onde 
esta serpente é encontrada em nosso país. A Lachesis é a 
serpente peçonhenta de maior comprimento na América 
Latina. A real frequência do acidente laquético não é co- 
nhecida, porque na Amazônia, onde é notificada a maio- 
ria dos casos, a serpente causadora do acidente raramen- 
te é trazida. Na Amazônia, deve ser frequente o paciente 
ter sido picado por serpente do gênero Bothrops, mas re- 
latar ao serviço de saúde ter sido picado por uma suru- 
cucu ou uma surucutinga (nomes populares da Lachesis). 
Esta comprovação pode ser confirmada pela detecção de 
veneno sérico específico de cada um destes gêneros no 
momento da admissão dos pacientes por meio de técnica 
imunoenzimática. Embora tenha uma extensa distri 
ção na Bacia Amazônica, na Mata Atlântica e na América 
Central, menos de 30 acidentes definitivamente causados 
por este gênero foram publicados até meados de 2008. 





Mecanismos de ação do veneno 


O veneno laquético apresenta atividades fisiopatoló- 
gicas semelhantes às do veneno botrópico, ação inflama- 
tória aguda local, coagulante, hemorrágica e neurotóxi- 
ca. É relatada, ainda, atividade cininogenase no veneno 
de L. muta que poderia explicar, em parte, algumas alte- 
rações clínicas denominadas neurotéxicas””*, Também é 
descrita atividade tipo trombina, isolada inicialmente por 
Silva et al.”, que foi posteriormente sequenciada, sendo 
confirmada sua similaridade com a giroxina crotálica"**, 
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© Figura 17. Fosciotomia após síndrome comportimental em acidente 
botrópico. 


Foto: Pasesa Pascuala Quispe Torrez - Hospital Municipal de Santarém. 


Além disso, é relatada atividade ativadora do plasmino- 
génio em veneno de L. muta muta". 

Foi isolada também uma fosfolipase A2 (LM-PLA;) 
com atividade inibidora de ativação plaquetária, bem como 
com atividade miotóxica local”, Até o momento, foram 
isoladas duas metaloproteinases (LHF-I e LHF-II) com 
atividade hemorrágica no veneno de L. muta muta que, 
provavelmente, têm papel importante nas anormalidades 
hemorrágicas descritas nos acidentes laquéticos, Além dis- 
so, atribui-se também a estas metaloproteinases atividade 
inflamatória local, uma vez que foi demonstrada, em re- 
lação à LHF-II, atividade formadora de edema e degrada- 
ção de componentes da matriz extracelular. No entanto, 
o edema induzido por veneno de L. m. rhombeata, expe- 
rimentalmente, também é provocado por outros media- 
dores farmacológicos, como histamina, serotonina, meta- 
bólitos do ácido araquidónico e óxido nítrico”, 


Quadro clínico 


Descrição clínica detalhada foi realizada por Silva 
Haad" em dois pacientes picados por Lachesis muta muta, 
na Colômbia. Do ponto de vista clínico, o acidente laqué- 
tico apresenta aspectos bastante semelhantes aos do aci- 
dente botrópico. As manifestações do envenenamento la- 
quético podem ser agrupadas em: 

1. Quadro local: caracterizado por dor, edema e equi- 
mose na região da picada, que pode progredir para todo 
o membro acometido (Figura 18). Podem surgir vesicu- 
las e bolhas de conteúdo seroso ou sero-hemorrágico. 
As complicações locais descritas no acidente botrópico 
(infecção secundária, síndrome compartimental, necro- 
se, amputação e déficit funcional do membro) também 
podem estar presentes. 

2. Quadro hematológico: as manifestações hemorrá- 
gicas limitam-se ao local da picada na maioria dos casos. 
Entretanto, sangramento no local de venopunção, equi- 


575 








576 


CLINICA MÉDICA © DOENÇAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS 





Lt r 


= Figura 18. Acidente loquético; edema e equimose em todo o mem- 
bro inferior. 
Feto: Juan Siva Haad. Colômbia 


moses, epistaxes, gengivorragia, hematúria e sangramento 
digestivo tèm sido descritos em alguns casos. 

3. Quadro neurotóxico: de ocorrência variável, ca- 
racteriza-se pela instalação precoce de hipotensão arte- 
rial. Concomitantemente, descreve-se sudorese, náuseas 
e vômitos, cólicas abdominais, diarreia e bradicardia. A 
intensificação destas alterações pode levar a choque, bra- 
dicardia grave e óbito. 

4. Complicações sistémicas: são semelhantes às des- 
critas nos acidentes botrópicos, ou seja, insuficiência re- 
nal aguda, hemorragia grave, choque e septicemia. 


Exames laboratoriais 


A presença de uma fração com atividade tipo trom- 
bina ocasiona consumo de fibrinogênio, com formação 
de fibrina instável e fibrinólise secundária de rápida ins- 
talacào. Deste modo, indica-se a realização do tempo de 
coagulação (TC), teste importante tanto para auxiliar no 
diagnóstico, como para controle da terapéutica. O coa- 
gulograma pode evidenciar tempo de protrombina (TP) 
e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) alte- 
rados. Observa-se também elevação dos produtos da de- 
gradação do fibrinogénio/fibrina (PDF) e D-dimeros, 
com diminuição dos níveis de alfa-2-antiplasmina. 

Outros exames podem apresentar alterações, como o 
hemograma, que pode cursar com leucocitose com neu- 
trofilia, não tendo sido descrita plaquetopenia. Ureia e 
creatinina estão elevadas em pacientes que evoluem com 
comprometimento da função renal, e a urina 1 pode evi- 
denciar hematúria. 


Diagnóstico diferencial 


Como a captura e a identificação da serpente causa- 
dora de acidente é raramente realizada, o diagnóstico di- 
ferencial entre acidente laquético e botrópico, na Amazó- 
nia, não é possível na maioria dos casos. Os fenômenos 
neurotóxicos, compatíveis com ativação do sistema ner- 


voso autônomo parassimpático, seriam suficientemente 
precoces e intensos para a diferenciação com o acidente 
botrópico, orientando a terapêutica específica. Estas ma- 
nifestações foram relatadas em menos da metade dos aci- 
dentes laquéticos até hoje descritos, e, nos acidentes bo- 
trópicos graves, também pode haver hipotensão, com ou 
sem sudorese, náusea, vômito, cólicas abdominais e diar- 
reia. Evidentemente, este diagnóstico diferencial deve ser 
aventado somente em regiões onde são encontrados esses 
dois gêneros de serpentes: Amazônia e Mata Atlântica 
(aproximadamente do norte do Rio de Janeiro até a Pa- 
raíba). Estudo realizado por Pardal et al.º, em Belém (PA), 
evidenciou que menos de 19% dos pacientes com altera- 
ção inflamatória no local da picada, com ou sem coagu- 
lopatia e/ou hemorragia, foram causados por Lachesis”. 


Tratamento 


ico 

A gravidade de um acidente laquético é avaliada se- 
gundo os sinais locais e pela intensidade das manifesta- 
ções vagais (bradicardia, hipotensão arterial, di É 
classificado como moderado ou grave, sendo preconiza- 
da pelo Ministério da Saúde a administração de 10 a 20 
ampolas de soro antilaquético ou antibotrópico-laquéti- 
co por via intravenosa". Foi demonstrado experimental- 
mente que o soro antibotrópico não neutraliza a ativida- 
de coagulante de L. muta”. 





Geral 

Pacientes que apresentam alterações compativeis com 
manifestações neurotóxicas devem ser tratados de acordo 
com a manifestação clínica apresentada; na presença de 
bradicardia com instabilidade hemodinâmica, está indi- 
cado sulfato de atropina. Pacientes com hipotensão e/ou 
choque devem ser tratados com hidratação vigorosa e, se 
necessário, drogas vasoativas. O tratamento para as com- 
plicações locais não difere do descrito para o acidente bo- 
trópico: necrose deve ser abordada cirurgicamente quan- 
do necessário; infecção secundária com antibioticoterapia; 
esindrome compartimental com fasciotomia. Nos pacien- 
tes que evoluem com insuficiência renal aguda, deve ser 
avaliada a indicação de diálise!?9557, 


Acidentes crotálicos 


Com cinco subespécies, as serpentes do gênero Cro- 
talus distribuem-se de maneira irregular pelo país, de 
modo que varia a frequência com que os acidentes são 
registrados. As subespécies Crotalus durissus terrificus e 
Crotalus durissus collilineatus, no Sudeste, foram as mais 
estudadas sob o ponto de vista dos aspectos clínicos e la- 
boratoriais dos acidentados. A maioria dos acidentes cro- 
tálicos atendidos no HCFMRP-USP se deve a essas subes- 
pécies, por sua identificação ou pela consideração da área 
geográfica de origem do paciente picado. Assim, essa in- 
formação deve ser levada em conta quando se pretende 





estender os conhecimentos até agora produzidos às ou- 
tras subespécies de Crotalus. 

Há referência a casos de envenenamentos em área na 
qual a Crotalus durissus cascavella é prevalente, sendo os 
dados clínicos e laboratoriais similares aos já existentes 
na literatura. 

As subespécies amazônicas Crotalus durissus ruruima 
e Crotalus durissus marajoensis não foram ainda convenien- 
temente estudadas nos envenenamentos humanos. Há re- 
feréncias sobre peculiaridades nas atividades farmacológi- 
cas do veneno da Crotalus durissus ruruima, com 
informações sobre o escasso poder neutralizante que os so- 
ros antivenenos atualmente produzidos exercem sobre ele”. 

O diagnóstico de certeza de acidentes ofidicos por 
serpentes venenosas é feito pelo reconhecimento do ani- 
mal causador. Entretanto, o diagnóstico habitualmente 
realizado nos serviços de saúde é o presumível, que se ba- 
seia na observação dos sintomas e dos sinais presentes no 
acidentado, em consequência das atividades tóxicas 
desenvolvidas pela inoculação de determinado tipo de 
veneno. Daí decorre a importância do conhecimento da 
composição dos venenos e seus principais efeitos sobre o 
organismo humano, o que permite ao médico reconhecer 
o gênero do animal envolvido e selecionar o antídoto 
adequado, mesmo na sua ausência. 

É do conhecimento atual que os sintomas e os sinais 
apresentados pelos pacientes com envenenamento por 
picada de Crotalus durissus terrificus são consequentes às 
atividades neurotóxica, miotóxica e coagulante do veneno. 

A atividade neurotóxica do veneno das cascavéis e 
suas manifestações clínicas foram publicadas a partir de 
1971 por Rosenfeld", e de 1972, por Vital Brazil's, 

Aatividade coagulante de alguns venenos de serpen- 
tes estudados por Nahas et al., em 1964”, demonstrou 
essa ação do veneno crotálico. Em 1986, Raw et al." iso- 
laram desse veneno uma enzima tipo trombina, que pro- 
duz efeito coagulante sobre o plasma humano in vitro e, 
provavelmente, está implicada nos distúrbios da coagu- 
lação sanguínea observados em parte dos pacientes picados 
por cascavel. Referência sobre distúrbios da coagulação 
em pacientes com envenenamento crotálico foi feita por 
Amaral et al. a partir de 1988”. 

A atividade miotóxica do veneno crotálico foi relata- 
da pela primeira vez em 1980 por Azevedo-Marques et 
al.” em pacientes com envenenamento, nos quais foram 
encontrados níveis séricos elevados de CPK (creatinofos- 
foquinase), DHL (desidrogenase lática) e aldolase. A par- 
tir de 1982, os mesmos autores apresentaram dados refe- 
rentes a rabdomiólise sistêmica, necrose tubular aguda e 
mioglobindria””. 


Epidemiologia 


As estatísticas referentes ao período de 1990 a 1993 
indicam, na distribuição dos acidentes ofidicos, o gêne- 
ro Crotalus correspondendo a 7,7% dos aproximadamen- 
te 20.000 casos/ano notificados à Coordenação Nacional 
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de Controle de Zoonoses e Animais Peçonhentos (CNC- 
ZAP), com letalidade de 1,8%, a maior entre os gêneros 
de serpentes". 


Ações do veneno 


O veneno crotálico é uma mistura complexa de pro- 
teínas e polipeptídios que interferem em vários proces- 
sos fisiológicos, determinando efeitos variáveis nas dife- 
rentes espécies animais. As identificações bioquímica e 
farmacológica das frações que compõem o veneno, além 
dos estudos experimentais efetuados, têm sido fundamen- 
tais para a compreensão do quadro patológico apresen- 
tado pelos pacientes, apesar de os resultados experimen- 
tais não poderem ser simplesmente transpostos para os 
acidentes humanos. 

Historicamente, o veneno das Crotalus do Brasil foi 
descrito como capaz de produzir, no homem, efeitos he- 
molítico e neurotóxico”. 


Ação hemolítica 

O efeito hemolitico do veneno crotálico foi demons- 
trado apenas in vitro”. A positividade do teste de benzi- 
dina, na urina escura de pacientes picados por cascavel, 
foi erroneamente interpretada como consequência da 
excreção de hemoglobina. Relatos clínicos e experimentais 
sobre lesões renais produzidas pelo veneno crotálico, com 
encontro de cilindros de hemoglobina e meta-hemoglobina 
nos túbulos renais, também identificados apenas pelo 
teste da benzidina, reforçaram a interpretação da existência 
de efeito hemolítico. Entretanto, verificando que, em 
decorrência da atividade miotóxica do veneno há liberação 
de mioglobina para a circulação e posterior excreção uri- 
nária?, escurecendo a urina e resultando teste de ben: 
dina positivo, e considerando a inexistência de sinai: 
diretos que acompanhem a hemólise, como icterícia e 
anemia nos pacientes com envenenamento crotálico, foi 
questionada a existência de hemólise intravascular nos 
acidentes humanos. Em 1987, por meio da sequência de 
dosagens de haptoglobina, hemoglobina e bilirrubina no 
soro e pelo fato de não ser encontrada hemoglobina na 
urina de três pacientes adultos picados por cascavel, com 
quadro grave de envenenamento, Azevedo-Marques et 
al.” descartaram a existência de hemólise intravascular 
nos acidentes humanos. Em 1988, estudo realizado por 
Cupo et al. em 10 crianças picadas por cascavel confir- 
mou os achados de 1987, afastando definitivamente a hi- 
pótese de existência de ação hemolítica do veneno crotá- 
lico nos pacientes. 














Ação neurotóxica 

Várias neurotoxinas foram isoladas do veneno, como 
crotamina, giroxina e convulxina, cujos efeitos foram ca- 
racterizados de modo experimental% e não foram 
identificados nas manifestações dos envenenamentos hu- 
manos. Considera-se que a ação neurotóxica nos pacien- 
tes é fundamentalmente produzida pela crotoxina, tam- 
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bém o componente responsável pela alta toxicidade do 
veneno. É uma neurotoxina pré-sináptica que atua nas 
terminações nervosas motoras, inibindo a liberação de 
acetilcolina pelos impulsos nervosos. Esta inibição é a 
principal responsável pelo bloqueio neuromuscular e, 
portanto, pelas paralisias motoras, inclusive respiratórias, 
observadas nos animais. 


Ação miotóxica 

Atéa presente data, não está estabelecida, no envene- 
namento humano, a fração responsável pelas alterações 
morfológicas observadas no tecido muscular esquelético 
sistemicamente™. 

Por analogia a estudos experimentais”, tem sido atri- 
buída à crotoxina e mesmo à crotamina a capacidade de 
produzir lesões morfológicas em pontos distantes do lo- 
cal de inoculação do veneno. 


Ação coagulante 

É atribuída à presença de componente tipo trom- 
bina’, com propriedades semelhantes às encontradas 
no gênero Bothrops e capacidade de prolongar o tempo 
de coagulação (TC) ou mesmo tornar o sangue incoagu- 
lável. Nesse processo, há consumo de fibrinogênio, que é 
transformado em fibrina, podendo levar à afibrinogene- 
mia'*'*, Os distúrbios da coagulação são encontrados em 
aproximadamente 40% dos acidentes humanos. Apesar 
de ser identificado no veneno da C. d. terrificus um fator 
agregador de plaquetas*, nào se verifica a ocorrência de 
trombocitopenia nos pacientes. 


Quadro clínico 


Manifestações locais 

As marcas das presas podem ser encontradas com 
edema e eritema discretos ou sem qualquer alteração lo- 
cal, Na tentativa de extrair o veneno, procedimentos ina- 





© Figura 19. Acidente crotálico. Fécies miasténica: ptose palpebral, 
flacidez da musculatura da face. 
Foto: P. Cupo. 


dequados como cortes, escarificações, sucção ou garro- 
teamento podem provocar edema acentuado e lesões 
cutâneas mais graves, levando a infecções. Não há dor, ou 
se existe, é de baixa intensidade. Há queixa de parestesia, 
que pode estar restrita à região da picada ou assumir um 
caráter regional. 


Manifestações sistêmicas 

Sintomas gerais como mal-estar, naúscas, cefaleia, 
prostração e sonolência podem aparecer precocemente. 
Vómitos, certo grau de agitação e variações da pressão 
arterial costumam acompanhar o estado de tensão emo- 
cional que, em geral, está presente", 

As manifestações clínicas decorrentes da atividade 
neurotóxica do veneno apresentam-se nas primeiras 6 
horas, geralmente nas 3 primeiras horas após a picada. A 
facies miasténica, anteriormente descrita como facies neu- 
rotxica®, permite o diagnóstico clínico do envenena- 
mento. Há ptose palpebral, simétrica ou não, e flacidez 
da musculatura da face. A tentativa de abertura da fenda 
palpebral exige inclinação posterior da cabeça e contra- 
ção da musculatura da fronte, enrugando a testa. Tal as- 
pecto, associado à flacidez dos músculos mímicos, o que 
geralmente mantém a boca entreaberta, torna a fisiono- 
mia sugestiva de indivíduo alcoolizado, daí o nome po- 
pular de “cara de bêbado” atribuído a esses pacientes (Fi- 
guras 19 e 20). 

Assinala-se que o envenenamento elapídico também 
pode apresentar facies tipo miasténica. Há oftalmoplegia 
e dificuldades à acomodação, com queixas de visão tu 
va ou de diplopia. Pode haver midríase, mesmo unilate- 
ral. Queixas menos frequentes, como dificuldade de de- 
glutição, modificações no olfato e no paladar, podem 
ocorrer. As alterações descritas evidenciam o comprome- 
timento do III, IV e VI pares de nervos cranianos e, ape- 
sar de serem assustadoras para os pacientes, regridem to- 
talmente 3 ou 4 dias após o tratamento. 











= Figura 20. Acidente crotálico. Facies miastênica: enrugamento da 
testa, ptose palpebral, flacidez da musculatura da face. 
Feta: Marcelo Ribeiro Duarte. 





As manifestações clínicas, decorrentes da atividade 
miotóxica do veneno, são as dores musculares generali- 
zadas, de aparecimento precoce e mais intensas nos ca- 
sos mais graves. A mialgia, se não for queixa espontânea, 
aparece à compressão de massas musculares. O escure- 
cimento da urina pela mioglobinúria (Figura 21) éa ma- 
nifestação clínica mais evidente da existência da rabdo- 
miólise e também da gravidade do envenenamento. No 
início, a urina pode estar clara e assim permanecer, ou 
tornar-se avermelhada e progressivamente marrom com 
o passar do tempo, traduzindo a eliminação de quanti- 
dades variáveis de mioglobina oriunda do tecido mus- 
cular esquelético. Mesmo quando a urina é clara, se for 
realizado processo de concentração, a mioglobina será 
identificada. Quando não há dano renal e a diurese é 
mantida, a urina readquire sua coloração habitual em 1 
ou 2 dias após o tratamento. 

Decorrente da atividade coagulante do veneno, pode 
haver aumento do tempo de coagulação ou incoagulabi- 
lidade sanguínea, que pode ser traduzida por manutenção 
de sangramento em pontos de injeções ou mesmo em 
lesões da boca (gengivorragias). 

Outras manifestações clínicas, como insuficiência res- 
piratória aguda ou paralisias respiratórias parciais, fasci- 


1 





= Figura 21. Acidente crotálico; variações na coloração da urina de- 
vidas à excreção de mioglobina. 
Foto: Marcelo Ribeiro Duarte. 
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culações e paralisias de grupos musculares, têm sido re- 
latadas raramente e interpretadas como decorrentes das 
atividades neurotóxica e miotóxica do veneno. 


Classificação quanto à gravidade 


Considerando a existência e a intensidade das mani- 
festações clínicas, os acidentes crotálicos são classificados 
em leves, moderados e graves. O Quadro 1 foi elaborado 
com o objetivo de normatizar, o quanto possível, as ma- 
nifestações clínicas e laboratoriais mais frequentes, com 
as orientações terapéuticas da soroterapia, levando em 
consideração a gravidade do envenenamento. 

Na forma leve, há apenas sinais e sintomas neuro- 
tóxicos discretos que aparecem tardiamente. O quadro 
moderado apresenta-se com manifestações neurotóxi- 
cas mais intensas, facies miastênica, mialgia esponta- 
nea discreta ou provocada ao exame. À urina pode apre- 
sentar coloração alterada. No quadro grave, a fácies 
miasténica está sempre presente, a mialgia é intensa e 
a urina, escura, podendo haver oligúria ou anüria. A 
alteração do TC pode estar presente em qualquer dos 
quadros, não sendo considerada como critério de gra- 
vidade. 


Diagnóstico 


Com a finalidade de condensar os dados relaciona- 
dos à elaboração do diagnóstico dos envenenamentos pe- 
las cascavéis, o Quadro 2 correlaciona as manifestações 
clínicas e laboratoriais ao tempo aproximado de seu apa- 
recimento após a picada. Considera também as compli- 
cacóes mais graves que podem surgir durante a evolução 
do quadro'? 


Exames complementares 


A quantidade de veneno circulante pode ser identi- 
ficada por método de ELISA. O acidente crotálico é o üni- 





Facies miasténica Ausente ou tardia 
Visão turva Ausente ou tardia 
Mialgia Ausente ou discreta 
Urina vermelha ou marrom Ausente 
Oligúria/anúria Ausente. 

Tempo de coagulação (TC) Normal ou alterado 
Soroterapia (nº de ampolas) 6 

SAC/SABC 

Via de administração intravenosa 


‘SAC = soro arsicrotáico: SABC = soro entibotrápico cretion, 
Fonte: Brasil, Ministério da Saúde, 1998". 


Discreta ou evidente Evidente 

Discreta ou evidente Evidente 

Discreta Intensa 

Pouco evidente ou ausente Presente 
Ausente Presente ou ausente 
Normal ou alterado Normal ou alterado 
10 20 
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co, dentre os acidentes por serpentes venenosas no Bra- 
sil, no qual exames bioquímicos comuns podem sugerir 
ou confirmar o diagnóstico. 

A liberação de enzimas do tecido muscular esqueléti- 
co determina a elevação sérica de creatinoquinase (CK), de- 
sidrogenase láctica (DHL), aspartase aminotransferase (AST), 
transaminase glutâmico-pirúvica (TGP) e aldolase. 

O aumento de CK é precoce, nas primeiras 2 horas, 
atingindo valores máximos nas 24 horas após a picada. 
O fracionamento de CK mostra elevação das isoenzimas 
MM e MB. A fração MB pode atingir valores compatíveis 
com infarto agudo do miocárdio; entretanto, esses valo- 
res são mantidos em percentuais de 4 a 8% de CK total, 
este sim geralmente bastante elevado. O comportamen- 
to da CK-MB é decorrente da agressão seletiva do vene- 
no às fibras esqueléticas tipo I (ricas dessa isoenzima e de 
mioglobina), e não de agressão ao músculo cardíaco'”, A 
AST acompanha tardiamente a dinâmica de elevação tem- 
poral da CK, enquanto a DHL eleva-se e decresce mais 
lentamente, atingindo valores máximos em 3 a 5 dias, di- 
minuindo a seguir. Representa o marcador bioquímico 
mais tardio do envenenamento. Esse perfil enzimático é 
encontrado também na evolução dos envenenamentos 
crotálicos nas crianças”. 

A Tabela 2 mostra os valores séricos dessas enzimas, 
em unidades/L, nos dias seguintes à picada em paciente 
masculino de 20 anos. 


No sangue ou na urina, a mioglobina pode ser quan- 
tificada'^* ou detectada por imunoeletroforese (Figura 
22) ou por método de imunodifusão (Ouchterlony) con- 
tra soro antimioglobina humana (Figura 23). Se forem 
utilizadas tiras reagentes para uroanálise ou teste de ben- 
zidina, a identificação será de hemepigmento, podendo 
significar presença de mioglobina ou hemoglobina. 

O hemograma costuma apresentar leucocitose dis- 
creta, à custa de segmentados, com desvio para a esquer- 
da. As plaquetas geralmente são normais em número, po- 
dendo apresentar alteração na sua agregação. Os fatores 
da coagulação podem estar diminuídos, com alteração 
dos tempos de protrombina (TP), de tromboplastina par- 
cial ativada (TTPA) e diminuição do fibrinogénio. Quan- 
do for realizado apenas o tempo de coagulação, valores 
acima de 10 minutos indicam anormalidade. As altera- 
ções da coagulação sanguínea foram observadas em 
aproximadamente 50% dos pacientes picados por Crota- 
lus durissus”, Indicação adequada de soroterapia antive- 
neno específico quanto à dose e à administração deve nor- 
malizar o tempo de coagulação em aproximadamente 12 
a 24 horas após o tratamento. Se isso não ocorrer, pode- 
rá ser indício de soroterapia insuficiente ou da existência 
de alguma outra patologia anterior do paciente. 

Exames eletro e ecocardiográficos não apresentam 
anormalidades, mesmo transitórias, quando não há pa- 
tologias associadas!?i^t, 





Clínico Laboratorial 
Manifestações Locais Sistômicas. 
Prococes (até 6h) Ausentes ou edema discreto Náuseas, vômitos, sudorese, secura de boca, TC normal ou T 
Porestesia sonolência, ptose palpebral, T CPK: T DHL; T AST T miglobina sérica 
diplopia, turvação visual, gengivorragia, mialgia  Mioglobindria (urina vermelha/marrom) 
mionecrose 
Tordias Ausentes Oligdria, anüria 11 Creatinina, ureia 
17 Ac úrico, potássio 
Complicações Ausentes IRANTA) NTA hipercatabólica 
L resp. aguda (raramente) 


IRA = insuficiência respiratória aguda; NTA = necrose tubular aguda; CPK — creatinolosfoquinase; DHL = desiórogenase láctica; AST = aspartase aminotrensterase. 





“Faixa normal de valores séricos. CK = crestinoquinase; CKMB = fração MB de CK: DHL = desidrogenase sérica; AST = aspartaso aminotransferase, 





Determinações seriadas mostraram valores normais de 
troponina I no soro de crianças com envenenamento crotá- 
lico™, reforçando comprovacóes anteriores da inexistência 
de agressões à musculatura cardíaca nesses envenenamentos. 

Dosagens séricas de bilirrubinas e provas de função 
hepática não se mostram habitualmente alteradas na ava- 
liação inicial, assim como os eletrólitos e os nitrogenados 
sanguíneos, a menos que já esteja em andamento quadro 
de insuficiência renal aguda. 

O exame de urina apresenta proteinúria de intensi- 
dade variável. O sedimento é normal quando não há pa- 
tologia renal prévia e, se há hematúria, é necessário ave- 
riguar se foi realizada sondagem vesical. 


Aspectos anatomopatológicos 


As biópsias musculares, após consentimento dos pa- 
cientes, sempre foram realizadas em pontos distantes do 
local da picada, no membro contralateral. 

A distribuição heterogênea das lesões encontradas em 
diferentes partes do mesmo músculo sugeria ação preferen- 
cial do veneno sobre algum tipo de fibra muscular - 
tica. Os valores elevados de dosagens seriadas de CK e DHL 
e suas isoenzimas no soro também sugeriam agressão pre- 
ferencial às fibras esqueléticas do tipo oxidativo, tipo I, que 


Figura 22. Paciente BS; imunoeletroforese de soro (1) e urina (2) 
contra soro antimioglobina humana, 24 horas após acidente crotálico, 
anodo E. 





Figura 23. Imunodifusão (Ouchterlony) de amostras de urina contra 
soro anti-hemoglobina (A) e antimioglobina humana (B). Amostras 1, 2, 
3 4 de pacientes picados por cascavel, N urina controle. Há excreção 
de mioglobina nos pacientes picados (B). Não há excreção de hemo- 
globina em nenhuma amostra (A). 
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contêm maior proporção de isoenzimas (CK-MB e LD,) e 

Jing'€52165//* Sob a ação do veneno, essas fibras libe- 
ram seu conteúdo para a circulação, elevando esses valores 
e produzindo perfil bi semelhante ao encontrado 
no infarto agudo do miocárdio (IAM), cujas fibras também 
possuem quantidades elevadas dessas enzimas. 

As biópsias musculares demonstram, à microscopia 
Ótica, fibras musculares necróticas intercaladas com fi- 
bras aparentemente normais. A microscopia eletrônica 
revela focos de mionecrose com desintegração miofibri- 
lar, desorganização e lise de miofilamentos, perda de es- 
triações transversais, dilatação do retículo sarcoplasmá- 
tico, formação de bandas de contração e edema 
mitocondrial, ao lado de fibras intactas no mesmo mús- 
culo (Figuras 24 e 25)", 

Estudo histoenzimológico, realizado em biópsias mus- 
culares de pacientes com perfil enzimático semelhante a 
IAM e sem comprometimento cardíaco, demonstrou, pela 
atividade fibrilar da adenosina trifosfatase em pH 9,4, 
após pré-incubação a pH 4,2, que fibras do tipo I real- 
mente mostravam alterações degenerativas tipo miocitó- 
lise-necrose (Figuras 26 e 27)". 

Trabalho experimental realizado em camundongos 
demonstrou que a crotoxina induziu lesões musculares 


sistêmicas e seletivas em músculos ou grupos musculares 





Figura 24. Músculo estriado. Microscopia eletrônica. 





Figura 25. Músculo estriado. Tricrômica de Gomori modificado: fi- 
bras necróticas com miofagocitose. 
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© Figura 26. Músculo estriado; NADH2 TR diaforase (célula tipo | 
escura). Células com atividade enzimática ao redor de fibras lesadas. 


compostos predominantemente por fibras oxidativas tipo 
Te Ila”. Entretanto, até a presente data, não se conhece, 
no homem, a explicação para essa ação preferencial do ve- 
neno crotálico sobre as fibras musculares de tipo I. 


Tratamento 


O tratamento fundamental consiste na aplicação do 
soro antiveneno específico, por via venosa, em dose ade- 
quada, o mais rapidamente possível. A evolução favorá- 
vel deste tipo de envenenamento está diretamente rela- 
cionada à precocidade na instalação da soroterapia e, 
portanto, à neutralização do maior volume possível do 
veneno que está na circulação. Estudos clínicos têm de- 
monstrado, pelo método de ELISA, que o veneno crotá- 
lico e a crotoxina não são mais detectados no plasma 1 
hora após a aplicação do antiveneno", reafirmando a im- 
portância da precocidade na aplicação da soroterapia e a 
eficiência do tratamento pelo antiveneno. 


Medidas gerais 

O tratamento de manifestações como náuseas e vô- 
mitos pode ser realizado com antieméticos habituais. É 
importante tranquilizar o paciente em relação à regres- 
são dos fenômenos neurotóxicos, principalmente aque- 
les relacionados à visão. 

É de fundamental importância manter um estado de 
hidratação adequado, com fluxo urinário da ordem de 30 
a 40 mL/hora nos adultos e de 1 a 2 mL/kg/hora nas crian- 
cas, para prevenir alteracóes renais. Se necessário, fazer 
uso de diuréticos para manter o fluxo urinário. Pode ser 
utilizado um diurético osmótico, como manitol a 2096, 
por via venosa, 100 mL no adulto e 5 mL/kg na criança, 
ou um diurético de alça tipo furosemida, por via venosa, 
40 mg/dose no adulto e 1 mg/kg/dose na crianga. A ma- 
nutenção de boa diurese é importante para evitar a pre- 
cipitação intratubular de mioglobina, liberada pelo teci- 
do muscular. Ainda na tentativa de proteger os néfrons, 
uma vez que a urina ácida potencializa o efeito nefrotó- 
xico do pigmento, é aconselhável manter a urina alcalina 








© Figura 27. Músculo estriado; adenosina trifosfatase (ATP-A) pH 9.4. 
Célula tipo I escura. Fibras tipo | lesados. 


em pH ao redor de 7,5, podendo-se utilizar o bicarbona- 
to de sódio, com controle da gasometria sanguínea. 


Tratamento local 

Como não há efeito inflamatório, não há recomen- 
dações específicas para o local da picada. Recomenda-se 
lavar com água e sabão ou soro fisiológico, sem provocar 
traumatismos locais, na tentativa de extrair parte do ve- 
neno. Não é indicado o uso de torniquete ou enfaixamen- 
to do membro atingido para tentar manter o veneno lo- 
calizado: o torniquete porque, pela dificuldade em se 
regular o tempo e a intensidade de compressão do garro- 
te, pode provocar isquemia da porção distal, e o enfaixa- 
mento por causa do risco de choque ao se retirar as ban- 
dagens, com a entrada rápida de grande quantidade de 
veneno em circulação. 


Tratamento específico 

Deve ser utilizado o soro anticrotálico (SAC) por via 
venosa, sem necessidade de diluição, em gotejamento con- 
tínuo, sob estreita vigilância da equipe médica. A dose do 
SAC deve atender aos critérios de classificação da gravi- 
dade (Quadro 1). 

Testes de sensibilidade antes da soroterapia específi- 
ca, como ainda realizados em alguns serviços, não são 
indicados, pois já está demonstrado que não são pre- 
ditivos e não apresentam boa sensibilidade ou especifici- 
dade, além de retardar a aplicação do soro antiveneno 
(SAV), 

O uso prévio à soroterapia heteróloga de drogas ca- 
pazes de bloquear efeitos histamínicos tem sido introdu- 
zido em vários servicos", visando a proteger o paciente 
contra possíveis reações de hipersensibilidade imediatas 
que podem ocorrer pela aplicação do antiveneno. Os es- 
quemas podem variar, mas o objetivo principal a ser ati 
gido é impedir que a histamina ocupe seus receptores. 
Daí a utilização de drogas antagonistas dos receptores H1 
e H2. A associação de corticosteroide pode auxiliar nes- 
sa proteção pela diminuição da produção de leucotrie- 
nos, potentes mediadores da anafilaxia. 











No HCFMRP-USP, o esquema utilizado há muitos 
anos, para adultos e crianças, consta de administração en- 
dovenosa, 20 minutos antes da soroterapia específica, dos 
seguintes medicamentos: 

= Antagonistas dos receptores H1 da histamina: ma- 
leato de dextroclorfeniramina 0,08 mg/kg na criança e 5 
mg no adulto, ou prometazina 0,6 mg/kg na criança e 25 
mg no adulto. 

= Antagonistas dos receptores H2 da histamina: ci- 
metidina 10 mg/kg na crianca e 300 mg no adulto, ou ra- 
nitidina 2 mg/kg na crianga e 100 mg no adulto. 

= Hidrocortisona: 10 mg/kg na criança e 500 mg no 
adulto. 

Apesar da pré-medicação, ainda podem ocorrer rea- 
ções de hipersensibilidade, devendo estar preparados, para 
uso imediato, se necessário: oxigénio, solução aquosa mi- 
lesimal de adrenalina, aminofilina, soluções salinas e ma- 
terial de intubação. A infusão do antiveneno deve ser sem- 
pre realizada sob a vigilância contínua da equipe médica 
e de enfermagem. 


Complicações 


As complicações do acidente crotálico são a insufi- 
ciência renal aguda (IRA), frequente nos casos graves tra- 
tados tardiamente ou de maneira inadequada, e a insufi- 
ciência respiratória aguda, secundária à paralisia muscular, 
transitória e encontrada raramente", Estudos clínicos 
têm identificado a IRA como a causa mais frequente de 
morte desses pacientes’, 


Insuficiência renal aguda (IRA) 

A suspeita da existência de IRA geralmente é levantada 
quando, após a picada, o paciente desenvolve oligária ou 
anúria. Como em pequeno número de casos a IRA pode 
se instalar sem que ocorra oligária (IRA de fluxo mantido 
ou de alto débito), o diagnóstico é realizado pela elevação 
progressiva dos níveis séricos de ureia e creatinina. Quan- 
do for possível sua realização, valores do clearance de crea- 
tinina menores que 60 mL/min/1,73 mè, nas primeiras 72 
horas após a picada, podem definir a existência de IRA". 
Em publicação de 19924, os autores analisaram fatores 
que podem ser utilizados como preditivos de IRA. 

A coloração escura da urina em virtude da excreção 
da mioglobina não é parâmetro válido para suspeitar-se 
de IRA. A participação de mecanismos relacionados tan- 
to à presença da mioglobina nos túbulos renais, sua dis- 
sociação e o papel da parte heme de sua molécula, como 
ao papel do veneno ou de suas frações na IRA, tem sido 
objeto de investigações experimentais mais do que de 
comprovações clinicas"5, 

Frequentemente, a IRA no envenenamento crotálico 
é do tipo hipercatabólica, caracterizada pela rápida ele- 
vação dos níveis sanguíneos dos compostos nitrogenados 
e do potássio, em consequência da rabdomidlise sistêmica. 
Assim como em situações de rabdomiólise, ocasionadas 
por outras etiologias, como nas síndromes de esma- 
gamento, os critérios utilizados para a caracterização de 
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IRA hipercatabólica são: elevação de 60 mg ou mais nos 
níveis séricos da ureia em 24 horas, e/ou elevação de 2 mg 
ou mais no valor da creatinina. 

Além da hiperpotassemia na fase oligürica da IRA, 
podem ser encontrados níveis elevados de fosfato, valo- 
res baixos de cálcio e acidose metabólica. A existência de 
hipocalcemia e hiperfosfatemia, durante a fase de oligú- 
ria, e de hipercalcemia, durante a fase diurética da IRA, 
constitui distúrbios ionados, na literatura, à existên- 
cia de rabdomiólise. Entretanto, como nào havia no Bra- 
sil referência a lesões musculares no envenenamento por 
cascavel, em 1976, relatos de Azevedo-Marques et al. so- 
bre distúrbios na regulação da calcemia em pacientes em 
IRA após acidente crotálico foram erroneamente inter- 
pretados!'*, A partir de 1980”, o mesmo grupo de auto- 
res publicou valores séricos elevados de enzimas de ori- 
gem muscular e, a partir de 1982”, identificaram a 
rabdomiólise e a mioglobinúria no decurso da IRA em 
pacientes com envenenamento por cascavel. 

O diagnóstico de IRA hipercatabólica orienta para a 
instalação precoce de método dialítico, sendo frequen- 
temente necessário em adultos, para maior eficiência, o 
uso de hemodiálise. Quando não for do tipo hipercata- 
bólico, a terapêutica da IRA é semelhante à utilizada em 
outras etiologias. 

Inicialmente, manter balanço hídrico adequado, cal- 
culado todos os dias, evitando-se a hiper-hidratação e 
suas consequências, como sobrecarga cardiopulmonar ou 
hiponatremia dilucional com seus efeitos sobre o sistema 
nervoso central. Corrigir alterações eletrolíticas séricas, 
em especial a hiperpotassemia, pelo risco de parada 
cardíaca. Manter controle sobre o equilíbrio ácido-básico, 
não só corrigindo a acidose, mas também a prevenindo, 
por meio de aporte calórico diário adequado. A este res- 
peito, é importante assinalar que o paciente em geral en- 
contra-se anorético e nauscado, pela própria situação me- 
tabólica que atravessa, não aceitando com facilidade 
dieta por via oral, tornando necessária a administração 
de cerca de 800 calorias/dia, por via parenteral, por meio 
de solução glicosada, principalmente acrescida de infu- 
sões intercaladas de glicose hipertônica. A dieta via oral, 
quando tolerada, deve ser hipoproteica, contendo menos 
de 0,5 g de proteína de alto valor biológico por quilo de 
peso, no adulto, e baixo teor de potássio. Se houver indi- 
cação de hemodiálise, a dieta deve ser modificada, au- 
mentando-se o conteúdo proteico. 

As indicações para métodos dialiticos são diferentes 
entre crianças e adultos. A diálise peritoneal é a mais uti- 
lizada nas crianças. Quando há intenso catabolismo, a he- 
modiálise, precocemente instalada, deve ser o método de 
escolha. Níveis elevados de ureia e creatinina, níveis séri- 
cos de potássio por volta de 7 mEq/L e retenção hídrica, 
com manifestações cardiorrespiratórias ou de hiponatre- 
mia, são critérios suficientes, mesmo isoladamente, para 
iniciar a hemodiálise"? 

O substrato anatomopatológico geralmente encon- 
trado em biópsias renais ou necrópsias desses pacientes 
éa necrose tubular aguda (NTA). A patogênese dessa le- 
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são ainda não se encontra estabelecida. Consideram-se 
fatores como o estado tóxico sistêmico, os graus variáveis 
de desidratação do paciente, a mioglobinüria e, como já 
aventado há tempos, a possível ação nefrotóxica direta do 
veneno crotálico*!!*, 


Insuficiência respiratória aguda 

Secundária à paralisia parcial transitória da muscu- 
latura torácica, é encontrada muito raramente! e deve 
ser abordada com recursos adequados à sua intensidade. 


Prognóstico 


Está relacionado à gravidade do envenenamento e ao 
tempo decorrido entre o acidente c a administração ade- 
quada da soroterapia específica. Nos acidentes leves e mo- 
derados, geralmente há regressão dos sintomas e sinais 
dentro de uma semana. Nos pacientes graves que cursam 
com IRA hipercatabólica, o prognóstico é reservado e de- 
pende da rapidez e da qualidade do tratamento instituí- 
do, sobretudo da hemodiálise", 


Acidentes elapídicos 


Definição, etiologia e epidemiologia 


As serpentes pertencentes à família Elapidae, existen- 
tes nas Américas, são conhecidas popularmente no Bra- 
sil como corais verdadeiras. São responsáveis por menos 
de 19% dos acidentes causados por serpentes peçonhen- 
tas no Brasil, São notificados, em nosso país, aproxima- 
damente 200 acidentes por ano, não tendo sido relatada 
evolução para óbito entre 2000 e 2006. O diagnóstico etio- 
lógico é confirmado com a identificação de que o aciden- 
te foi causado por uma coral verdadeira. 


Mecanismo de ação do veneno 


Embora tenham sido isoladas frações com outras ati- 
vidades, nos acidentes relatados são observadas somente 
alterações compatíveis com a ação neurotóxica. 


Ação neurotóxica 

As neurotoxinas elapídicas são proteínas básicas de 
baixo peso molecular e apresentam rápida difusão pelos 
tecidos. Todos os elapídios brasileiros apresentam neuro- 
toxinas pós-sinápticas que têm grande afinidade com os 
sítios receptores de acetilcolina na placa motora termi- 
nal, com efeitos semelhantes aos do curare. Algumas Mi- 
crurus encerram ainda atividade pré-sináptica, que oca- 
siona inibição na liberação da acetilcolina, como a M. 
corallinussi, 


Quadro clínico e diagnóstico 


No local da picada, o paciente pode referir dor e pa- 
restesia. Edema leve pode ser observado, mas nào há equi- 
mose. Os sintomas, quando ocorrem, costumam ser pre- 


coces, em virtude da rápida absorção do veneno, mas 
também podem ocorrer somente horas após o acidente. 
A ptose palpebral, geralmente bilateral, é o primeiro si- 
nal de neurotoxicidade associada ou não à turvação vi- 
sual, que pode evoluir para diplopia. Oftalmoplegia, ani- 
socoria, paralisia da musculatura velopalatina, da 
mastigação, da deglutição, sialorreia e diminuição do re- 
flexo do vômito também podem ser observados, com fre- 
quência variável. Em raros casos, tem-se observado 
diminuição generalizada da força muscular, que pode 
progressivamente acometer a musculatura intercostal e 
diafragmática, com consequente comprometimento da 
mecânica respiratória, evoluindo para apneia. 

Nos pacientes com insuficiência respiratória aguda, 
pode haver hipoxemia e acidose metabólica", 

Estudos experimentais em animais têm evidenciado 
elevação de CK, caracterizando atividade miotóxica. Tam- 
bém em animais de experimentação, já foi observada ati- 
vidade hemorrágica e hipotensora, após administração 
de venenos de espécies de Micrurus que, até o momento, 
não foram confirmadas em acidentes humanos'?*?, 


Tratamento 


Específico (ver Soroterapia) 

O esquema de dose proposto indica a utilização de 
10 ampolas de soro antielapídico, considerando todos os 
acidentes deste grupo como potencialmente graves! 

Nos pacientes com insuficiência respiratória aguda, 
tem sido recomendada a utilização de anticolinesterási- 
cos, do tipo neostigmina, na tentativa de reverter os fe- 
nómenos neuroparalíticos, na dose de 0,05 mg/kg em 
crianças e uma ampola (0,5 mg) no adulto, por via endo- 
venosa. Esta deve ser precedida da injeção de 0,6 mg de 
atropina EV, para prevenir os efeitos muscarínicos da ace- 
tilcolina, principalmente a bradicardia e a hipersecreção. 
Em geral, a resposta é rápida, com melhora evidente do 
quadro em poucos minutos. Neste caso, recomenda-se 
dose de manutenção de 0,05 a 0,1 mg/kg EV a cada 4 ho- 
ras, sempre precedida da administração de atropina. De- 
pendendo da resposta do paciente, pode haver espaca- 
mento maior entre as doses, até que ocorra a recuperação 
do quadro™*", 

Nos casos de insuficiência respiratória, também deve 
ser instituída a ventilação mecânica!*-1, 


Acidentes por serpentes das famílias 
Boidae, Colubridas e. Dipsadidae 


São serpentes com dentição opistóglifa ou áglifa (sem 
dentes especializados na inoculação de secreções). Em- 
bora sejam consideradas serpentes “não peçonhentas”, 
muitas espécies com dentição opistóglifa são capazes de 
inocular secreções por possuírem presas sulcadas ligadas 
a uma glândula denominada Duvernoy. 

No Brasil, as serpentes áglifas apresentam dentição 
sem sulcos e não são consideradas peçonhentas. 





No entanto, as serpentes brasileiras com dentição ágli- 
fa causam acidentes por mordedura, podendo ocasionar 
dor local, infecção secundária por inoculação da fauna 
microbiológica da cavidade oral e, eventualmente, cau- 
sar um processo inflamatório local pela presença da sali- 
va do animal no local da mordida. Destacam-se neste gru- 
po as serpentes da família Boidae por terem, em geral, 
grande porte e a capacidade de envolver o corpo da víti- 
ma com sua poderosa musculatura. 

Na casuística do HVB, cerca de 40% dos atendimen- 
tos por acidentes por serpentes são devidos às serpentes 
destes grupos (Figura 28). 


Família Boidae 
Inclui os gêneros Eunectes (sucuris) (Figura 29A), Epi- 


crates (salamantas), Boa (jiboias) e Corallus (veadeiras, 
papagaio), que são serpentes com dentição áglifa. Essas 


È, 4 
e 7 
Figura 28. Acidente elapídico. Fécies miasténica e local da picada. 


to traumático por acidente por sucuri. 


Figura 29. A: E murinus (sucuri) causadora do acidente; B: ferimen- 
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serpentes causam trauma mecânico que pode evoluir com 
dor, edema local e, ocasionalmente, infecção secundária 
(Figura 29B). Nesses acidentes, o tratamento é sintomá- 
tico, não havendo soroterapia específica. 


Família Colubridae e Dipsadidae 


Compreende espécies áglifas ou opistóglifas, estas úl- 
timas podendo causar acidentes com repercussão clínica 
para algumas espécies. Entre estas, destacam-se os gêne- 
ros Philodryas (“cobra verde") (Figura 30), Clelia sp. ("mu- 
çurana”) e Boiruna maculata, que podem causar quadro 
local sugestivo de acidente botrópico, com presença de 
edema e hemorragia subcutânea, não apresentando, po- 
rém, alteração na coagulação sanguínea!" 

Embora esses acidentes possam ocasionar quadros 
dolorosos com edema e hemorragia local acentuada quan- 
do o veneno é inoculado, não há soroterapia específica 
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para seu tratamento (Figura 31). Pode ocorrer infecção 
secundária no local da picada. O tratamento deve ser rea- 
lizado com limpeza local com antissépticos, analgésicos, 
anti-inflamatórios (p. ex., corticosteroides) e profilaxia 
do tétano. Até 2008, não havia registro definitivo e com- 
provado de evolução fatal causado por estas serpentes. 


Medidas iniciais e soroterapia nos 
acidentes ofídicos 


1. Manter o paciente em repouso. 

2. Proceder à limpeza do local picado; não está indi- 
cado o uso de substâncias tópicas. 

3. Se necessário, indicar analgesia e/ou sedação, 
evitando-se drogas de ação depressora do SNC e ácido 
aceltilsalicílico. 

4. São contraindicadas manobras mecânicas como 
garroteamento, sucção ou incisão da região da picada. 

5. Monitorar sinais vitais e volume urinário. 

6. Remover o paciente para um centro de tratamento 
para aplicação do antiveneno. 

Os antivenenos ofidicos brasileiros são apresentados 
na forma líquida, em ampolas com 10 mL, contendo fra- 
ção Fab’2 de imunoglobulinas heterólogas, digeridas pela 
pepsina. Mantidos em geladeira, de 4 a 8°C, têm valida- 
de de 3 anos. Não devem ser congelados. 

Deve-se administrar o soro específico (antibotrópi- 
co, anticrotálico, antilaquético, antielapídico), pois pro- 
picia neutralização do veneno inoculado. Usa-se o anti- 
veneno diluído de 1:5 a 1:10 em soluções salina ou 
glicosada, infundido de 30 a 60 minutos, 

O soro antiofídico deve ser aplicado em dose única, 
por via venosa, tanto para adultos como crianças. A dose 
de soro a ser administrada é definida na avaliação da gra- 
vidade, na admissão no serviço de saúde. Nos raros casos 
em que o paciente foi classificado como leve ou modera- 
do à admissão e evoluiu posteriormente com manifesta- 
ção sistêmica definidora de quadro grave, ele deve rece- 
ber dose adicional de soro, compatível com esse quadro. 


Na prevenção das reações precoces, recomenda-se ad- 
ministração parenteral de anti-histamínicos bloqueado- 
res de H1 (prometazina ou difenidramina) 15 minutos 
antes da soroterapia. Se houver possibilidade de usar blo- 
queadores H1, por via endovenosa, como a clorfenirami- 
na, a soroterapia pode ser iniciada 5 minutos após a ad- 
ministração do anti-histamínico. Alguns autores também 
recomendam bloqueadores H2 como a ranitidina. Cor- 
ticosteroides, como a dexametasona, por via endoveno- 
sa, podem ser associados, embora não haja estudos con- 
clusivos sobre seu efeito aditivo ou sinérgico no controle 
das reações de hipersensibilidade imediata. Estudo ainda 
não publicado demonstrou que, no tratamento de aci- 
dentes por Bothrops, a associação de corticosteroides à so- 
roterapia reduziu a intensidade do edema local, quando 
comparado a pacientes que receberam somente sorote- 
rapia, fortalecendo a utilização desse fármaco associado 
à soroterapia. 

O teste de sensibilidade é prática abolida, pois apre- 
senta baixo valor preditivo para a ocorrência de reações 
imediatas! 040, 

O paciente deve ser atendido, de preferência, sob hos- 
pitalização para avaliação mais apropriada dos resulta- 
dos imediatos da soroterapia e da evolução clínica e la- 
boratorial'. 

As reações adversas decorrem da presença de protei- 
nas heterólogas, de natureza equina, e podem ser de dois 
tipos: 

TE Reações precoces: ocorrem durante a infusão ou 
nas primeiras horas após a administração do soro, com 
manifestações variáveis como sensação de calor e/ou 
prurido, urticária, náuscas, vômitos, cólicas abdominais, 
broncoespasmo, entre outros”, Hipotensão arterial e 
choque são eventos raros. A pré-medicação não previne 
totalmente o aparecimento de manifestações alérgicas 
ao antiveneno, portanto, a administração da soroterapia 
deve ocorrer sob estrita vigilância médica. Na vigência de 
reação adversa, interromper a infusão e administrar adre- 
nalina aquosa 1:1.000. Nos quadros leves e moderados, 





Figura 30. Philodryas olfersit "cobra-cipó" ou “cobra-verde”. 


Figura 31. Acidente por Philodryas olfersiz local da picada com 
edema e equimose. 





adrenalina intramuscular (IM), na face ântero-lateral da 
coxa (músculo vasto lateral), podendo ser repetida. A 
inalação de fenoterol, associado ou não à aminofilina, 
por via endovenosa, é útil no manejo do broncoespas- 
mo, Drogas como corticosteroides e anti-histamínicos 
têm papel secundário no tratamento destas reações. São 
mais frequentes vômitos e urticária. A reação de hiper- 
sensibilidade imediata deve ser tratada de acordo com o 
quadro observado. Superado o quadro alérgico, retomar 
com cautela a soroterapia!!?!!*t, A frequência de reações 
imediatas oscila entre 5 e 30%, sendo menor com a 
utilização do antiveneno diluído'*, 

2. Reações tardias: trata-se da doença do soro, que 
se manifesta entre 1 e 3 semanas após soroterapia, ca- 
racterizada por febre, prurido ou urticária ge: li 
e, mais raramente, por artralgias, linfadenopatia, edema 
periarticular e proteinüria. Respondem bem ao uso de 
corticosteroides sistêmicos e analgésicos e são observadas 


em cerca de 1% dos pacientes tratados, com bom prog- 
nóstico sono, 


Acidentes aracnídicos 


Entre os aracnídeos, são considerados de importân- 
cia médica no Brasil os escorpiões do gênero Tityus e as 
aranhas dos gêneros Loxosceles, Phoneutria e Latrodectus. 


Acidente escorpiônico 


Os escorpiões são encontrados em todo o território 
nacional, Entre os 15 gêneros encontrados no Brasil, o 
Tityus é considerado de importância médica. 


Dados epidemiológicos 

Os registros de acidentes escorpiônicos no Brasil têm 
aumentado nos últimos anos. Em 2006, foram relatados 
cerca de 38.000 acidentes, com predomínio nos estados 
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» Figura 32. Escorpionismo no Brasil no período de 2001 a 2006: 
número de casos registrados e letalidade segundo a faixa etária. 
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de Minas Gerais, Bahia, São Paulo e Pernambuco, ocor- 
rendo com maior frequência entre adultos. A letalidade 
observada de 2001 a 2006 foi de 0,16%. Entretanto, ela 
varia de acordo com a faixa etária atingida: é maior em 
crianças, especialmente na faixa etária de 1 a 4 anos, na 
qual alcançou 1% (Figura 32). Quanto à gravidade dos 
acidentes, a maioria é leve (86,19%), sendo os moderados 
12,2% e os graves 1,7%, As principais espécies relacio- 
nadas aos acidentes no Brasil são: T. serrulatus (Figura 
33) e T. bahiensis na região Sudeste, T. stigmurus no Nor- 
deste, T. obscurus e T. metuendus na região Norte. 


Etiologia e mecanismo de ação do veneno 

Os escorpiões são encontrados em todas as zonas tro- 
picais do mundo. Tém hábitos noturnos, escondendo-se 
durante o dia sob pedras e troncos ou enterrando-se na 
areia e no solo de florestas. Em áreas urbanas, vivem pró- 
ximo de habitações em que o lixo doméstico e o entulho 
proporcionam condições para seu desenvolvimento. Na 
extremidade da cauda, possuem um ferrão, por meio do 
qual o veneno é inoculado. 

O veneno escorpiônico ativa canais de sódio, promo- 
vendo despolarização das terminações nervosas sensiti- 
vas, motoras e do sistema nervoso autônomo, com libe- 
ração maciça de neurotransmissores adrenérgicos e 
colinérgicos, responsáveis pelas manifestações sistêmicas 
observadas no envenenamento. 


Quadro clínico 

O escorpionismo cursa, em geral, com alterações na 
região da picada. Entretanto, alguns pacientes, especial- 
mente crianças, podem evoluir com manifestações sistê- 
micas decorrentes da ativação do sistema nervoso autó- 
nomo, com liberação de mediadores adrenérgicos ¢ 
colinérgicos. 
1. História clínica: imediatamente após a picada o 
paciente refere dor local, de intensidade variável, às ve- 





= Figura 33. Tityus serrulatus. 
Foto: Denise Candido. 
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zes, insuportável. Pode ocorrer, eventualmente, apenas 
sensação de parestesia local. Pacientes que evoluem com 
manifestações sistêmicas apresentam náuseas, vômitos, 
sudorese e dispneia, iniciados de forma precoce. 

2. Exame clínico: em pacientes que apresentam ape- 
nas o quadro local, além da dor relatada, podem ser ob- 
servados eritema e sudorese na região da picada. Naqueles 
que evoluem com alterações sistêmicas, pode haver pali- 
dez, sudorese, taquipneia, taquicardia, hipertensão arte- 
rial, agitação e, em casos mais graves, arritmia cardíaca, 
má perfusão periférica, sinais e sintomas de insuficiência 
cardíaca e de edema agudo de pulmão. 

Em acidentes descritos na região oeste do Pará, as ma- 
nifestações decorrentes da ativação do sistema nervoso 
autônomo não são tão frequentes, sendo relatadas mais 
comumente alterações neurológicas como sensação de 
“choque elétrico” pelo corpo, mioclonia, dismetria, disar- 
tria e ataxia da marcha, compatíveis com disfunção cere- 
belar aguda associada a manifestações neuromusculares 
reversíveis", 

O acidente escorpidnico é classificado como leve, mo- 
derado ou grave, de acordo com as manifestações obser- 
vadas (Quadro 3). 

A intensidade e a frequência dos vômitos são um sinal 
premonitório sensível da gravidade do envenenamento”, 


Exames complementares 

O diagnóstico é baseado nas informações epidemio- 
lógicas e no quadro clínico. Em acidentes em que haja 
manifestações sistêmicas, observam-se alterações labora- 
toriais como: 

= Hemograma: leucocitose com neutrofilia. 

= Bioquímica: hiperglicemia, hiperamilasemia, hi- 
popotassemia; em casos graves, CKMb e troponina I po- 
dem estar aumentadas. 

= ECG: arritmias como taquicardia ou bradicardia 
sinusal, extrassístoles ventriculares, alterações similares 
às encontradas no infarto agudo do miocárdio, bloqueio 
de condução atrioventricular ou intraventricular. 

= Radiografia de tórax: aumento da área cardíaca, 
congestão pulmonar. 





= Ecocardiograma: nas formas graves, pode-se ob- 
servar hipocinesia transitória do septo interventricular e 
da parede posterior do ventrículo esquerdo"”+e, 

Testes de coagulação não apresentam alterações, pois 
o veneno não atua sobre a coagulação. 


Anatomia patológica 
Necrópsias de pacientes que faleceram após aciden- 
te escorpiônico evidenciam pulmões volumosos, com ede- 
ma alveolar difuso e áreas de hemorragia (Figura 344). 
No coração, à microscopia, nota-se edema intersticial, 
miocitdlise e degeneração das fibras cardíacas, podendo 
ocorrer necrose coagulativa multifocal, com bandas de 
contração (Figura 34B) e, eventualmente, discreto infil- 
trado inflamatório neutrofilico reparador. Essas lesões 
também são observadas no efeito tóxico associado a quan- 
tidades anormalmente altas de catecolaminas circulan- 
tes, tanto em animais de experimentação quanto em hu- 
manos, o que reforça a ideia de o veneno escorpiônico 
agir mediante liberação maciça dessas substâncias! 





Dor, eritema, sudorese local, piloereção 


| Quadro local e uma ou mais manifestações como: 
náuseas, vómitos, sudorese e saloreia discretos, 
agitação. taquipneia e taquicardia 


SAA = soro ontioracnidico. SAEs = soro 


Observação clinica E 

 Anestésico local e/ou analgésico 

Intemação hospitalar 2-3 ampolas de SAAr 

 Anestésico local e/ou analgésico ou SAEs 

Intemação em unidade de terapia intensiva 4-6 ampolas de SAAr 
ou SAEs 


antescorpiónica. 
Fonte: Manual de diagnóstico e tratamento de acidentes por animais peçonhentos, Ministério da Saúde, 1998. 





Tratamento 

Na maioria das vezes, o tratamento é sintomático, vi- 
sando ao controle da dor. Mais raramente, a administra- 
ção do antiveneno específico (soro antiescorpiónico ou 
soro antiaracnídico) deve ser realizada. 

1, Tratamento específico: o antiveneno, administrado 
por via endovenosa, está indicado para pacientes com 
manifestações sistêmicas (casos moderados e graves), e 
as doses devem ser de acordo com a gravidade estimada 
do acidente (Quadro 3). 

2. Tratamento geral: para os acidentes que apresen- 
tem apenas alterações locais (casos leves), devem ser to- 
madas medidas sintomáticas. Nos casos em que houver 
dor intensa, recomenda-se utilizar infiltração local ou 
bloqueio com anestésico, do tipo lidocaína 2%, sem va- 
soconstritor (2 a 4 mL/dose) que, em caso de recorrência 
da dor, pode ser repetido. Ocasionalmente, faz-se necessá- 
ria a associação de analgésicos opioides (p. ex., tramadol, 
meperidina ou morfina). 

Nos casos em que a dor for de menor intensidade, 
analgésicos como dipirona ou paracetamol e compressas 
mornas no local são suficientes. 

Pacientes que evoluem com manifestações sistêmicas 
devem ser internados preferencialmente em unidade de 
terapia intensiva. Na presença de insuficiência cardíaca/ 
edema agudo de pulmão, deve-se realizar hidratação cui- 
dadosa, administrar diurético e oxigênio, associando do- 
butamina nos casos graves. Avaliar a necessida de de ven- 
tilação mecânica. Na presença de bradicardia com 
instabilidade hemodinâmica, usar atropina. Em caso de 
hipotensão ou choque não relacionados à hipovolemia, 
administrar dopamina/dobutamina'?, 





Acidentes por aranhas 


Constituindo-se também um agravo de notificação 
compulsória no Brasil, em 2006 foram regi aproxi- 
madamente 19.200 acidentes arancídicos. Entre as aranhas, 
são consideradas de importância médica: Phoneutria (ar- 
madeira), Loxosceles (aranha marrom) e Latrodectus (viú- 
va negra). 


Acidentes causados por Phoneutria 


epidemiológicos 

Em 2006, foram notificados cerca de 2.700 acidentes 
(14% dos acidentes araneídicos), sendo a maioria regis- 
trada nas regiões Sul e Sudeste do Brasil. Os acidentes em 
geral ocorrem no manuseio de verduras e frutas (espe- 
cialmente bananas), durante limpeza de quintais e jar- 
dins e ao calçar, atingindo com maior frequência as mãos 
eos pés. A letalidade é baixa: de 2001 a 2006, foram re- 
gistrados 2 óbitos". 


Etiologia e mecanismo de ação do veneno 

A aranha Phoneutria (Figura 35) é conhecida como 
“aranha-armadeira”, pois, quando ameaçada, assume po- 
sição característica de “defesa armada”, elevando os pares 
de patas anteriores. Possui coloração marrom-acinzenta- 
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da e pode atingir até 15 cm de envergadura. Tem hábito 
noturno, podendo ser encontrada debaixo de troncos caí- 
dos, pilhas de madeira, entulhos e em cachos de banana; 
também se esconde dentro de calçados. 

A principal fração tóxica do veneno da Phoneutria é a 
phoneutriatoxina 2 (PhTx2). Ela ativa os canais de sódio e 
retarda sua inativação, promovendo a despolarização de 
terminações nervosas sensitivas no local da inoculação do 
veneno e, mais raramente, do sistema nervoso autônomo, 
com liberação de neurotransmissores (catecolaminas e ace- 
tilcolina) relacionados ao quadro sistêmico; também há 
despolarização de fibras musculares esqueléticas'*, 


Quadro clínico 

As manifestações clínicas do foneutrismo são seme- 
Ihantes às descritas para o escorpionismo; o quadro pode 
se apresentar apenas com alterações locais na região da 
picada e, mais raramente, com manifestações sistêmicas, 
em especial quando ocorre em crianças. 

1. História clínica: logo após a picada, há dor local, 
que varia de intensidade. As manifestações sistêmicas, 
quando ocorrem, são precoces. 

2. Exame clínico: além da queixa de dor, o local atingi- 
do pela picada pode apresentar edema, eritema e sudore- 
se, Em caso de envenenamento sistêmico, são observados 
vômitos, palidez, sudorese, taquipneia, taquicardia, cãi- 
bras, priapismo, arritmia cardíaca, sinais e sintomas de 
insuficiência cardíaca e edema agudo de pulmão. 

Quanto à gravidade, esses acidentes são classificados 
como leve (apenas manifestações locais), moderado ou 
grave, quando sinais e sintomas sistêmicos estão presen- 
tes (Quadro 4)", 





Exames complementares 

O diagnóstico é clínico. Em alguns casos com mani- 
festações sistêmicas, foram descritas leucocitose com neu- 
trofilia, hiperglicemia e acidose metabólica. 
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Tratamento 

Nos casos leves, nos quais os sinais e os sintomas são 
restritos à região da picada, a conduta é a analgesia e/ou 
a anestesia local, da mesma forma já descrita para o es- 
corpionismo. Para os casos moderados em crianças e to- 
dos os graves, o antiveneno (soro antiaracnídico) deve ser 
administrado (Quadro 4)'º. 


Acidentes por Loxosceles 
Dados epidemiológicos 

Os acidentes por Loxosceles são responsáveis por 
aproximadamente 40% dos acidentes arancídicos no Brasil. 
Os registros são mais frequentes na região Sul do país, em 
especial na região metropolitana de Curitiba (Paraná). 
Os acidentes estão relacionados sobretudo aos atos de 
vestir e dormir, atingindo com maior frequência coxas, 
nádegas, tronco e braco'*!», 


Etiologia e mecanismo de ação do veneno 

A Loxosceles, conhecida popularmente como ara- 
nha marrom, é pequena, de aproximadamente 3 a 4 cm, 
de coloração marrom (Figura 36). É encontrada sob te- 
Ihas, tijolos e madeiras; no interior de domicílios, fica 
em porões, atrás de móveis e em cantos escuros. Não é 
agressiva e causa acidente quando comprimida contra 
o corpo”, 





O principal componente do veneno tem atividade es- 
fingomielinase-D, que ativa o sistema complemento, as 
células endotelial e epitelial e as plaquetas, liberando me- 
diadores inflamatórios responsáveis pela lesão cutânea. 
O veneno contém ainda enzimas hidrolíticas que degra- 
dam moléculas constituintes da membrana basal. A he- 
mólise é decorrente da ação esfingomielinase-D sobre 
metaloproteinases endógenas que, ativadas, agem sobre 
proteínas da membrana de hemácias, tornando-as susce- 
tíveis à ação do complemento! 


Quadro clínico 

O loxoscelismo pode se apresentar de duas formas: 
cutânea, quando evolui com lesão na região da picada, ou 
cutânco-hemolítica, que, associada à lesão dermatológi- 
ca, provoca hemólise intravascular. 

As manifestações cutâneas evoluem gradualmente 
nas primeiras 24 horas do acidente. 

1. História clinica: pelo fato de a picada ser pouco do- 
lorosa, em geral ela não é percebida ou valorizada. Muitas 
vezes, os acidentes ocorrem ao dormir ou ao vestir roupas, 
quando há a compressão do animal contra o corpo. Quan- 
do percebida, a aranha em geral é desprezada e não apre- 
sentada para identificação. Os sintomas no local da picada 
em geral são referidos algumas horas após o acidente, em 
período variável de 4 a 8 horas. A região da picada evolui 
com dor e o paciente observa mudança de coloração da 
pele, que, no início, é eritematosa e, posteriormente, pode 
tornar-se equimótica, mesclada com áreas de palidez (“pla- 
ca marmórea”) (Figura 37). Algumas manifestações sistê- 
micas são relatadas já nas primeiras 24 horas do acidente: 
mal-estar, febre, náuseas e exantema cutâneo. Pacientes que 
evoluem com hemólise podem referir alteração na cor da 
urina (hemoglobinúria) e icterícia. 

2. Exame clinico: inicialmente, no ponto de inoculação, 
surge uma pápula branca. Algumas horas depois, observa- 
se, no local da picada, lesão equimótica com áreas de pali- 
dez, dolorosa à palpação, com halo eritematoso; bolhas e/ou 
vesículas podem ser observadas. Algumas lesões se apresen- 
tam com mais eritema e pouca equimose. Posteriormente, 
a região atingida pode evoluir com necrose de extensão e 
profundidade variável, cuja crosta se delimita por volta da 
2º semana do acidente. Exantema (morbiliforme ou escarla- 





Classificação Manifestações clínicas 
leve Quadro local apenas: dor, edema, eritema, sudorese. 
m Quadro local associado a: sudorese, vômitos. 
ocasionais, agitação. hipertensão arterial 
Além das manifestações acima: sudorese profusa, 
Grave priapismo, vômitos frequentes, arritmia, choque, 
edema agudo de pulmão 
SAM = Soro artiarseriden. 


Tratamento geral Tratamento específico 
Observação clínica 
__Anestésico local e/ou analgésico = 
Internação hospitalar 
| sre Soe 
Internação em unidade de terapia 

5-10 ampolas de SAAr 


Forte: Manual de diagnóstico e tratamento do acidentes por animais poçonhentos,Minitário da Saúde, 1998. 





tiforme) acompanhado de prurido pode ser observado nas 
primeiras 72 horas. Mais raramente, o paciente apresenta 
icterícia, decorrente de quadro hemolitico. 

Como complicação, podem ocorrer infecção secun- 
dária, especialmente na fase em que há crosta necrótica, 
ecicatrizes, às vezes desfigurantes. Pacientes que apresen- 
tam hemólise podem evoluir com insuficiência renal agu- 
da (IRA) e, mais raramente, coagulação intravascular dis- 
seminada (CIVD)'*. 

No diagnóstico diferencial, devem-se considerar in- 
feccóes (abscesso e fasciite necrotizante), vasculite e pio- 
derma gangrenoso na fase inicial e, na fase de úlcera, leish- 
maniose cutânea!?, 


Exames 

1, Forma cutânea: leucocitose com neutrofilia e, nos 
casos em que a lesão for mais profunda, pode-se observar 
aumento sérico de enzimas musculares, como CK. 

2. Forma cutânco-hemolítica: dependendo do grau de 
hemólise, observa-se anemia de intensidade variável; há leu- 
cocitose com neutrofilia, reticulocitose, aumento de DHL, 
bilirrubina total com predomínio de bilirrubina indireta 
e diminuição da haptoglobina livre. Alterações da função 
renal e dos testes de coagulação e plaquetopenia podem 
ocorrer, especialmente quando houver hemólise maciga'™. 








Figura 37. Loxoscelismo cutâneo. A: Lesão observada no primeiro 
dia após a picada em região lateral da coxa. Observa-se área de equi- 
mose e palidez (placa marmórea). B: Lesão equimótica observada no 
segundo dia após a picada em região infra-escapular direita. 
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Anatomia patológica 

Estudo histopatológico realizado em coelho, 4 horas 
após injeção de veneno de L. intermedia por via intradér- 
mica, mostrou edema e hemorragia na derme e subcutà- 
neo, degeneração da parede vascular com trombose e acú- 
mulo de neutrófilos intra e perivasculares. Posteriormente, 
houve maciça infiltração neutrofilica na derme e no teci- 
do subcutâneo, necrose dos vasos, trombose, hemorragia 
e mionecrose!?, 

A ação necrótica e pró-inflamatória do veneno pude- 
ram também ser documentadas em um caso de acidente 
humano, no qual a biópsia da pele acometida, realizada 7 
dias após a picada, revelou infiltrado inflamatório neutro- 
filico na derme, com agressão e necrose da epiderme, que 
começava a destacar-se (Figura 38A). O infiltrado neutro- 
filico atingia também a hipoderme, que exibia necrose, 
grupos de neutrófilos degenerados e necrose com trom- 
bose recente de pequenos vasos sanguíneos (Figura 38B)"", 

São raríssimos os estudos anatomopatológicos de ca- 
sos humanos fatais de envenenamento por aranhas Lo- 
xosceles. Necrópsia de paciente que faleceu 31 horas após 
acidente com essa aranha revelou edema pulmonar e al- 
terações congestivas e hemorrágicas na maioria dos ór- 
gãos, especialmente nos rins, nos quais havia numerosos 
focos hemorrágicos, com presença de sangue e cilindros 
hemáticos no interior dos túbulos, que evidenciavam al- 
terações celulares degenerativas! 





Tratamento 

Tratamento específico: na forma cutânea, o antive- 
neno (soro antiaracnídico ou soro antiloxoscélico) está 
indicado na fase inicial do envenenamento. Quanto maior 


Coogultiva das camadas inferiores da epiderme (asteriscos), com focos 
de destacamento da derme e infiltrado inflamatório neutrofílico (setas); 
B: Necrose focal da hipoderme, comprometendo vasos da microcircu- 
lação (setas) e formação de microabscesso (asterisco). 
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o tempo decorrido após o acidente, menor a eficácia da 
soroterapia na redução da necrose. Entretanto, não há 
consenso quanto ao tempo máximo após a picada para 
administração do antiveneno. Em alguns serviços, sua 
utilização tem sido feita até 3 dias após o acidente™™, 

Na presença de hemólise — quadro classificado como 
forma cutàneo-hemolítica -, o antiveneno é indicado 
independentemente do tempo decorrido do acidente 
(Quadro 5). 


Tratamento geral 

1. Corticosteroide: prednisona 1 mg/kg/dia, na 1* 
semana do acidente (5 a 7 dias). 

2. Analgésico: especialmente na 1º semana, quando 
o quadro álgico for mais intenso. Pode ser administrado 
dipirona ou paracetamol. 

3. Anti-histamínico: para os casos de exantema cutá- 
neo pruriginoso. 

4. Antibiótico: apenas quando houver infecção se- 
cundária, que pode ocorrer na fase de crosta necrótica 
(em geral, a partir do final da 2º semana do acidente). 
São indicados antibióticos com espectro para microrga- 
nismos usuais da flora da pele, como cefalexina. 

5. Debridamento ci : deve ser realizado quando 
à necrose estiver delimitada, o que costuma ocorrer a par- 
tir do final da 2* semana. Quando houver perda tecidual 
importante, avaliar a necessidade de enxerto ou correção 
de cicatrizes. 

6. Diálise e concentrado de hemácias: podem ser ne- 
cessários na forma hemolítica. 





Acidente por Latrodectus 
Dados epidemiológicos 
Os acidentes são raros no Brasil. De 2001 a 2006, fo- 
ram notificados 389 acidentes, correspondendo a 0,4% 
dos acidentes arancídicos. Os escassos estudos e relatos 
sobre latrodectismo provêm da região Nordeste". 


Etiologia e mecanismo de ação do veneno 

A Latrodectus, também conhecida como viúva negra, 
é uma aranha pequena: a fêmea adulta atinge 3 cm de en- 
vergadura. Faz teias irregulares, sendo encontradas no pe- 
ridomicílio e também no interior de residências, em fres- 
tas e ambientes escuros. A espécie L. curacaviensis possui 


coloração negra e vermelho vivo (Figura 39), enquanto a 
L. geometricus é esverdeada ou acinzentada com manchas 
alaranjadas. Apresenta no ventre do abdome um desenho 
em forma de ampulheta de cor vermelha ou laranja. Es- 
sas aranhas não são agressivas, causando acidentes quan- 
do comprimidas contra o corpo". 

A principal toxina do veneno é a alfalatrotoxina que, ao 
se ligar a receptores neuronais específicos nas terminações 
pré-sinápticas, promove aumento de Ca'* intracelular e li- 
beração maciça de neurotransmissores como norepinefri- 
na, acetilcolina e ácido gama-aminobutírico (GABA)'S, 


Quadro clinico 

Após a picada, pode ocorrer dor local, que aumenta 
de intensidade 1 a 3 horas após, às vezes persistindo até 
por 48 horas. Edema, pápula eritematosa e sudorese são 
observados. 

Em alguns acidentes, ocorrem manifestações sistêmi- 
cas como sudorese, tremores, dor em membros inferio- 
res, dor abdominal, articular generalizada, ansiedade, 
agitação, hipertensão arterial, taquicardia, bradicardia, 
taquipneia, dispneia, contraturas musculares, náuseas, 
vômitos, priapismo e retenção urinária"? 





parenteral 
Correção de distúrbio hidroeletroltico 


Com ou sem identificação da aranha; "Sor antlosostico (SALox) ou soro antisccrióco (SAM) - 1 ampola = 5 mL. 





Exames complementares 
No Brasil, não há na literatura descrição de exames 
laboratoriais nesses acidentes. 


Tratamento 

1. Específico: o soro específico não está sendo pro- 
duzido regularmente no Brasil e seria indicado nos casos 
diagnosticados como moderados ou graves (Quadro 6). 

2. Geral: conforme os sintomas apresentados, anal- 
gésicos (dipirona, paracetamol, opioides), relaxantes 
musculares, sedativos e ansiolíticos (p. ex., diazepam, 
clorpromazina) podem ser necessários. 
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Acidentes por himenópteros 


A ordem Hymenoptera compreende mais de 115.000 
espécies conhecidas!*, Os insetos desta ordem possuem, 
dentre outras características, dois pares de asas membrano- 
sas, as posteriores sempre menores que as anteriores, apa- 
relho bucal do tipo mastigador, exceto em algumas espécies 
que apresentam o lábio c as maxilas alongadas funcionan- 
do como uma língua, e ainda, em sua maioria, reprodução 
por haplodiploidia arrenótica, na qual as fêmeas são diploi- 
des originadas de ovos fecundados, enquanto os machos 
são haploides e originados de ovos não fecundados. 


Classificação Manifestações clínicas Tratamento 
Leve Dor local, edema local discreto, sudorese local, dor nos membros Sintomático: analgésicos, observação clinica 
inferiores, parestesia em membros, tremores e contraturas. | 
Moderado Além dos acima referidos, dor abdominal, sudorese generalizada, Sintomático: relaxante muscular e sedativos. 
ansiecade/agitação, mialgia, dificuldade de deambulação, cefaleiae —— Especifico: SALatr 1 amp IM 
“tontura, hipertermia. 
Grave Todos os acima referidos e: Sintomático: relaxante muscular, sedatives 
taqui/bradicardia, hipertensão arterial, taquipneia/dispneia, náuseas e —— Específico: SALatr 1 a 2 emp IM 
vómitos, priapismo, retenção urinária, fácies latrodectismica 
SALatr m soro 





= Figura 40. Abordagem do acidente por himenópteros. 


J 
Tratamento de suporte Analgésicos Adrenalina 
frias oe Compressas frias Anti-histamínico 
Amti-histamínico Hemodiálise (RA) Corticosteroides. Medidas de suporte 
==" Reação com risco à vida? == 
Sim Não 
| Fator de risco? 
Kit de emergência [E T 
Educação — Sim Não 
Imunoterapia 
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Os himenópteros capazes de causar acidentes de im- 
portância médica se encontram na divisão Aculeata, que 
agrupa os insetos com ferrões verdadeiros, ou seja, pos- 
suidores de um aparelho inoculador de veneno, derivado 
de um ovopositor modificado (o que explica o motivo de 
apenas as fêmeas ferroarem). Pertencem a este grupo os 
insetos comumente conhecidos como vespas e abelhas. 
Esses insetos são potencialmente perigosos, podendo cau- 
sar acidentes graves e morte, tanto por choque anafiláti- 
co, em decorrência de uma única picada em pacientes com 
hipersensibilidade aos seus venenos, como também por 
utemeramentos maciços decorrentes de múltiplas pica- 

las", 

Embora a maioria das espécies de Aculeados seja soli- 
tária!', as espécies que possuem hábitos sociais são tidas 
como mais perigosas, por exibirem elevado poder de de- 
fesa de suas colônias e pela possibilidade de atacarem em 
enxames. O aparelho inoculador de veneno desses animais 
faz parte do mecanismo de defesa de suas colônias. Há di- 
ferenças de opiniões entre os taxonomistas quanto à divi- 
são dos himenópteros nas diversas superfamflias, famílias 
e subfamílias. Sendo assim, busca-se utilizar aquelas de 
maior aceitação na literatura especializada. 





Abelhas 


As abelhas são insetos conhecidos pela sua organiza- 
ção social desenvolvida e produção de mel. Embora exis- 
tam cerca de 10 mil espécies reunidas em diversas famílias, 
éna família Apidae, dividida nas subfamílias Meliponinae, 
Bombinae e Apinae, que se encontram as espécies de maior 
interesse médico. 

As abelhas da subfamília Meliponinae, chamadas tam- 
bém de abelhas sem ferrão por terem aguilhão reduzido, 
não causam acidentes por picadas, mas por mordeduras, 
sem inoculação de veneno. Na subfamília Bombinae, en- 
contram-se as abelhas do género Bombus insetos robus- 
tos e com grande pilosidade, conhecidos como maman- 
gavas (Figura 41). Finalmente, na subfamília Apinae, 
encontram-se as abelhas do gênero Apis, conhecidas pro- 
dutoras de mel (Figura 42). 

As abelhas Apis mellifera (Apis mellifera mellifera e 
Apis mellifera ligustica) foram introduzidas no Brasil no 





5 Figura 41. Gênero Bombus: mamangavas. 


século XIX por imigrantes europeus que se instalaram 
nas regiões Sul e Sudeste'”. Provavelmente por serem pro- 
venientes da Europa e não adaptadas ao clima tropical, 
estas abelhas ficaram, em grande parte, restritas aos apiá- 
rios, não formando uma população natural expressiva. 

Em 1956, as abelhas africanas (Apis mellifera scutella- 
ta) foram trazidas ao Brasil, especificamente à região de 
Rio Claro no interior paulista, em razão do interesse dos 
apicultores em melhorar a produção de mel e cera. Em- 
bora fossem mais produtivas e resistentes ao clima e às 
doenças, as abelhas africanas apresentavam maior agres- 
sividade (ou defensividade de suas colônias), quando com- 
paradas às abelhas europeias. Entretanto, um acidente na 
manipulação, ocorrido em 1957, permitiu enxameações 
de 26 colmeias™. O que se seguiu foi uma expansão bio- 
geográfica de enormes proporções: as abelhas africanas 
passaram rapidamente a expandir sua população, tanto 
em número quanto em distribuição geográfica, forman- 
do “ondas” de colonização em direção ao Norte, invadin- 
do, no início, as regiões centrais e norte do Brasil, de cli- 
mas mais quentes, atingindo em seguida outros países da 
América Latina, até chegarem ao sul dos Estados Unidos!!, 

Durante esse processo de expansão, as abelhas afri- 
canas passaram por processos evolutivos que incluíram 
a hibridização com as espécies europeias preexistentes, 
resultando nas chamadas “abelhas africanizadas”, que, re- 
tendo muitas das características agressivas encontradas 
na abelha africana pura, passaram a ser responsáveis por 
um grande número de acidentes no continente america- 
no. Atualmente, a quase totalidade das abelhas no país 
apresenta graus variáveis de hibridização. 


Vespas 


As vespas formam um grupo extremamente diverso, 
com ampla distribuição ao redor do mundo. Elas podem 
ser diferenciadas das abelhas pelos hábitos alimentares 
distintos e pela escassa pilosidade que lhes reveste o cor- 
po. Embora existam de 20 a 25 mil espécies de vespas, tra- 
dicionalmente distribuídas em diversas superfamílias e 
famílias, somente cerca de 800 espécies são sociais ou sob- 
sociais™, As espécies de vespas verdadeiramente sociais 








pertencem à família Vespidae, divididas nas subfamílias 
Stenogastrinae, Vespinae e Polistinae. 

Embora existam relatos recentes de colonização, na 
América do Sul, de espécies da subfamília Vespinae, que 
possuem distribuição preferencial em regiões de clima tem- 
perado do hemisfério norte, as vespas sociais encontradas 
no Brasil são todas pertencentes à subfamília Polistinae, em 
particular às tribos Polistini (somente um género, com 38 
espécies descritas), Mischocyttarini (também somente um 
gênero, com 170 espécies descritas) e Epiponini (com 21 
géneros e mais de 200 espécies descritas no Brasil)". 

As espécies de vespas brasileiras possuem tamanhos 
e graus de agressividade variáveis. Os polistineos, repre- 
sentados por várias espécies do gênero Polistes, são ves- 
pas grandes, muito comuns, de coloração avermelhada, 
às vezes com manchas amareladas ou negras, comumen- 
te chamados “marimbondos caboclos” (Figura 43). Só 
atacam quando molestados, embora sejam capazes de fer- 
roar uma mesma vítima várias vezes. O “caboclo verda- 
deiro” é o Polistes canadensis, que no Norte do Brasil é 
chamado “caba-piranga”; Polistes carnifex, Polistes versi- 
color e Polistes lanio lanio são outras espécies próximas. A 
subespécie Polistes canadensis cavapyta é conhecida no sul 
do país por “cavapita’, "caba-vespa" e “pitan-vermelha”™, 

Por outro lado, as temidas "cacunungas" (Agelaia vi- 
cina) são vespas de porte pequeno, de cerca de 1 cm de 
comprimento, coloração escura com algumas faixas ama- 
reladas na cabeça, tórax e abdome, extremamente agres- 
sivas e atacam à simples aproximação. São conhecidos ca- 
sos fatais em pessoas atacadas por enxames dessa espécie'*. 
Já as “camoatins” (Polybia occidentalis scutellaris) atacam 
quando os ninhos são esbarrados ou danificados, e ou- 
tras espécies, como a “enxu-i” (gênero Protopolybia), só 
atacam quanto tocadas ou em grande proximidade. 

Do ponto de vista médico, as picadas de todas as es- 
pécies de vespas são similares, exceto quando se conside- 
ram as reações alérgicas de hipersensibilidade, que po- 
dem ser espécie-especificas™. 





Dados epidemiológicos 


Os dados sobre a incidência dos acidentes por hime- 
nópteros são muito escassos e incompletos. De 1993 a 





= Figura 43. Gênero Polistes: vespas. 
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1998, o Centro de Vigilância Epidemiológica de São Pau- 
lo registrou 2.462 acidentes provocados por abelhas no 
estado, com 7 óbitos (letalidade de 0,28%), sendo que 
cerca de 15% dos casos foram considerados moderados 
ou graves", Por outro lado, de 2001 a 2006, foram noti- 
ficados 20.746 acidentes por abelhas ao SINAN, 61 deles 
fatais. Sem dúvida, existem problemas de subnotificação 
em relação a esses dados. O que se sabe, no entanto, é que 
os casos fatais provocados por ataques maciços de abe- 
Ihas têm aumentado desde a década de 1960, fato este 
atribuído à introdução das abelhas africanas no Brasil, 
em 1956. 

Essas observações estão diretamente relacionadas à 
rápida expansão das abelhas africanizadas pelo continen- 
te americano e ao seu grau maior de agressividade, quan- 
do comparadas às espécies europeias anteriormente pre- 
sentes no Brasil. Estima-se que a letalidade causada por 
abelhas africanizadas, na América Latina, desde 1957, es- 
teja entre 700 e 1.000 óbitos’, 

Por outro lado, casos fatais resultantes de reações alér- 
gicas anafiláticas desencadeadas por picadas de himenóp- 
teros são conhecidos desde a Antiguidade: inscrições no 
túmulo do faraó Menes, do Egito, descrevem a sua morte 
em decorrência da ferroada de uma vespa em 2621 a.C., 

Estatísticas norte-americanas documentam aproxi- 
madamente 40 óbitos por ano em decorrência de anafi- 
laxia por picada de insetos'^*, podendo ser este número 
ainda maior, pois foram encontrados níveis sanguíneos 
elevados de IgE específica para veneno de himenóptero 
em uma parcela de pacientes que tiveram morte súbita 
de causa desconhecida'”, Na Europa, estima-se que este 
número seja em torno de 100", Estudos epidemiológi- 
cos têm apontado prevalência de 0,15 a 3,3% de reações 
alérgicas sistêmicas e de 15 a 25% de sensibilização aos 
diferentes venenos de himenópteros na população geral 
em diversas partes do mundo". 

Infelizmente não há disposição de estudos epidemio- 
lógicos desta ordem no Brasil, mas acredita-se que, pelas 
características geográficas e climáticas do país, essas rea- 
ções sejam frequentes. 


Etiologia e fisiopatologia 


Composições dos venenos 

O aparelho inoculador dos himenópteros sociais exer- 
ce um papel essencial no mecanismo de defesa de suas 
colônias. A picada consiste na injeção de veneno pela fê- 
mea da espécie, por meio de um ovopositor modificado, 
e causa dor e desconforto físico a seus agressores oi 
trusos, percebidos como ameaça à integridade de seus ni- 
nhos. Esses venenos são misturas complexas de aminas 
biogênicas, peptídios e enzimas, com diversas atividades 
farmacológicas e alergênicas'”. O Quadro 7 mostra os 
principais componentes dos venenos de abelhas e vespas. 






Abelhas 
A composição e o modo de ação dos venenos das abe- 
lhas melíferas têm sido muito estudados desde a década 
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de 1950", A toxicidade desses venenos é atribuída a 
três tipos fundamentais de componentes proteicos: enzi- 
mas, grandes peptídios e pequenas moléculas. Os com- 
ponentes dos venenos das abelhas africanizadas e das abe- 
Ihas europeias são essencialmente os mesmos, existindo 
alto grau de semelhança entre as atividades alergénicas"*, 
embora, dentro de uma mesma raça, o peso seco de vá- 
rios de seus componentes possa variar de uma colônia 
para outra. 


Enzimas 

1. Fosfolipases: a fosfolipase A2 encontrada no vene- 
no de abelhas é a mais ativa das fosfolipases conhecidas. 
Seu mecanismo de ação está relacionado à destruição de 
fosfolípides de membrana, convertendo-os da forma ci- 
líndrica para a forma cônica, levando à ruptura do arran- 
jo nas membranas com consequente formação de "poros" 
e lise celular. 

2. Hialuronidase: hidrolisa o ácido hialurónico, polí- 
mero que exerce função de “cimento” intercelular, acele- 
rando a difusão do veneno através dos tecidos, conhecido 
como “fator propagador”. 


Grandes peptidios 

1. Melitina: representa 50% do peso seco do veneno e 
éa toxina mais ativa do veneno de abelhas. A melitina tem 
ação sinérgica com a fosfolipase A2 sobre fosfolipidios de 
membranas, resultando no comprometimento da integri- 
dade da membrana celular e da membrana mitocondrial, 
comprometendo a fosforilação oxidativa e a cadeia res- 
piratória, ocasionando dano tecidual!” Esta atividade é 
exercida sobre diversos grupos celulares, como hemácias, 
células musculares, hepatócitos, fibroblastos, mastócitos e 
leucócitos. A lise de membranas celulares pode levar à libe- 
ração de produtos de degradação do ácido araquidônico. 

2. Apamina: constitui apenas 2% do peso seco do ve- 
neno, sendo a menor neurotoxina conhecida. Foi com- 
provada, experimentalmente, ação no sistema nervoso 
central e periférico, bloqueando a transmissão de deter- 
minados impulsos inibitórios. Seu papel no envenena- 
mento humano é, no entanto, desconhecido. 


3. Peptídio degranulador de mastócitos (PDM): é o 
principal responsável pela liberação de mediadores de mas- 
tócitos e basófilos, como histamina, serotonina, derivados 
do ácido araquidônico e fatores que atuam sobre plaquetas 
eosinófilos. É responsável pelo quadro de intoxicação his- 
tamínica observada nas fases iniciais do acidente. 


Pequenas moléculas 

1. Peptídios (secarpina, tertiapina, procamina): têm 
sido encontrados no veneno de abelhas e parecem desti- 
tuídos de toxicidade em mamíferos. Investigações indicam 
provável papel desses peptídios com atividade para repelir 
outros animais, particularmente artrópodes e insetos, o que 
poderia levar ao desenvolvimento de inseticidas seletivos. 

2. Aminas biogênicas: histamina, serotonina, dopami- 
na e noradrenalina têm sido identificadas no veneno de 
abelhas. A pequena quantidade de histamina encontrada 
no veneno tem papel insignificante para explicar seus efei- 
tos no envenenamento, quando comparada com a capaci- 
dade de liberação desta amina bioativa pelo PDM e pela 
associação da melitina com a fosfolipase A2. A histamina 
ocasiona vasodilatação e aumento da permeabilidade ca- 
pilar, podendo também, quando em níveis elevados, ativar 
a liberação de adrenalina, explicando o quadro clínico 
compatível com intoxicação adrenérgica observado no 
início do envenenamento. 


A maioria dos estudos a respeito das composições e 
atividades dos venenos das vespas se restringe às espécies 
da subfamília Vespinae, de clima temperado, e a algumas 
espécies do gênero Polistes. Por outro lado, as espécies bra- 
sileiras são tipicamente neotropicais, sendo seus venenos 
diferentes daqueles encontrados nas espécies de clima tem- 
perado'”, Embora exista uma analogia entre a composi- 
ção dos venenos de abelhas e de vespas (Quadro 7), tem 
sido demonstrado um reduzido grau de reação imunoló- 
gica e de sensibilização cruzada entre eles". Já entre os ve- 
nenos das vespas, têm sido observadas reação imunológica 
e sensibilização cruzada entre as espécies da subfamília Ves- 
pinae (yellow jackets e hornets) e, em menor grau, entre es- 
tas e as espécies do gênero Polistes™™, Essas considera- 
ções são importantes, pois limitam o uso terapêutico de 
extratos importados de veneno de vespas para o tratamen- 
to de pacientes com hipersensibilidade no Brasil. 

Além de enzimas como fosfolipases, hialuronidase e 
fosfatase ácida, os venenos de vespídios possuem uma sé- 
rie de peptídios hidrofóbicos, como componentes pepti- 
dérgicos. Os mais importantes desses componentes são os 
mastoparanos, que causam degranulação dos mastócitos 
para liberação de histaminas. Agem também estimulan- 
do a liberação de catecolaminas e ácidos adenílicos pelas 
células cromafins suprarrenais. Alguns mastoparanos cau- 
sam hemólise e liberação de serotonina das plaquetas, além 
de atividade miotóxica'”. 

Os peptidios citotrópicos, conhecidos como peptídios 
quimiotáticos, são o segundo grupo de componentes pep- 
tídicos em importância no veneno de vespídeos. Possuem 





atividade quimiotática para leucócitos polimorfonuclea- 
res e monócitos, sendo que alguns desses peptídios tam- 
bém causam liberação de histamina dos mastócitos. 

As cininas de vespas, derivadas da bradicinina, estão 
relacionadas com a ocorrência da dor'”. 


Mecanismos fisiopatológicos 


Aqui, serão considerados os mecanismos fisiopato- 
lógicos envolvidos nos quadros de intoxicação e de hiper- 
sensibilidade provocados pelos venenos. 


Toxicidade 

Nos quadros de envenenamento por múltiplas pica- 
das de himenópteros, os mecanismos fisiopatológicos e as 
alterações orgânicas observadas são aquelas produzidas 
pela ação tóxica dos componentes dos venenos. Nos indi- 
víduos vítimas de múltiplas picadas de abelhas (acima de 
100 ou 200 picadas), observam-se hemólise intravascular, 
insuficiência respiratória, necrose hepática, rabdomiólise 
(acompanhada de mioglobinemia e mioglobinúria), in- 
suficiência renal, hipertensão arterial, lesão miocárdica e 
alterações da coagulação sanguínea", 

Geralmente, o quadro de envenenamento inicia-se 
poucos minutos após as picadas, embora haja registro na 
literatura de um paciente que só apresentou os primei- 
ros sintomas de envenenamento 18 horas após ter sofri- 
do mais de 100 picadas de abelhas. A hipertensão arterial 
inicialmente observada é atribuída à liberação de cateco- 
laminas endógenas pelos componentes do veneno. 

A hemólise e a rabdomiólise observadas são atribuí- 
das à ação sinérgica da fosfolipase A2 e da melitina sobre 
a membrana das hemácias e fibras musculares. A rabdo- 
miólise, em particular, é observada tanto clínica como ex- 
perimentalmente"™, A deposição de pigmentos de hemo- 
globina e mioglobina nos túbulos renais é apontada como 
um dos fatores relacionados com o desenvolvimento da 
insuficiência renal. As lesões renais também podem ser 
causadas pela ação tóxica direta do veneno ou por meca- 
nismos indiretos da ação do veneno, diminuindo a per- 
fusão renal. 

São raras as descrições de necrópsias de pacientes ví- 
timas de múltiplas picadas de abelhas. Contudo, foram 
documentadas as alterações anatomopatológicas em dois 
casos humanos, vítimas fatais de 200 a 800 picadas de 
abelhas!" As alterações renais foram proeminentes, com 
acentuada necrose tubular aguda, estando os túbulos re- 
pletos de cilindros granulosos e eosinofilicos (Figura 44), 
correspondendo à provável mioglobinúria e hemoglobi- 
núria maciças. No caso em que a necrópsia foi completa, 
com análise de vários órgãos, detectou-se dano alveolar 
difuso pulmonar, com extenso edema e hemorragia al- 
veolar e formação de membranas hialinas (Figura 45), 
além de focos de necrose hepatocitária, miocárdica e cutà- 
nea no local das picadas. 

Os venenos das vespas guardam algumas similarida- 
des com o das abelhas, embora algumas toxinas lhes se- 
jam particulares (mastoparanos) e algumas enzimas se- 
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jam diferentes. O quadro clínico resultante de múltiplas 
picadas de vespas lembra os provocados pelas abelhas, 
mas com a diferença de que um número menor de pica- 
das pode resultar em quadros graves. Hemólise intravas- 
cular, rabdomiólise, alterações hepáticas, trombocitope- 
nia, coagulopatias, insuficiência renal e anormalidades 
cardíacas têm sido observadas nesses acidentes'*""™, 


Hipersensibilidade 

A alergia aos venenos de Hymenoptera é um fenômeno 
imunológico. Ela ocorre quando, em uma primeira picada, 
a exposição a determinados alérgenos presentes no veneno 
induz uma resposta imunológica no indivíduo denominada 
sensibilização. Após a sensibilização, o indivíduo permanece 
assintomático até que ocorra uma nova picada. Quando 
esta ocorre, os alérgenos do veneno reagem com anticorpos 
específicos induzindo uma resposta inflamatória, 





x iem 


= Figura 44. Histologia de fragmento renal obtido em necrópsia evi- 
denciando necrose tubular aguda, com cilindros granulosos e eosino- 
ficos, por provável mioglobinüria e hemoglobindria maciças. 





= Figura 45. Histologia de fragmento pulmonar obtido em necróp- 
sia demonstrando extenso edema, hemorragia alveolar e formação de 
membranas hialinas. 
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responsável pelos sinais e sintomas encontrados na reação 
alérgica. 

Os indicadores da inflamação alérgica nos seres hu- 
manos são a ativação dependente de IgE de mastócitos e 
basófilos e a eosinofilia tecidual no qual as citocinas têm 
um papel fundamental. À luz dos conhecimentos atuais, 
existem dois subconjuntos de linfócitos T auxiliares CD4+ 
distintos com base no perfil de citocinas produzidas™, 
Após a ativação, células auxiliares Th] produzem inter- 
feron gama (IFN-gama) e interleucina 2 (IL-2), mas não 
IL-4 ou IL-5, enquanto as células Th2 produzem princi- 
palmente IL-4, IL-13 e IL-5, mas não IL-2 ou IFN-gama. 
Ambos os subconjuntos produzem IL-3 e fator estimu- 
lador do crescimento de colônias de granulócito-macró- 
fago (GM-CSF). A IL-4 e a IL13 são fatores relevantes 
para as células B produzirem IgE. Esse processo é inibi- 
do pelo IFN-gama. A IL-5 é importante fator de cresci- 
mento seletivo para a diferenciação terminal, a ativação 
ea manutenção dos eosinófilos nos tecidos'**. 

No processo de sensibilização, células apresentado- 
ras de antígenos (APC), representadas principalmente 
pelas células dendríticas, capturam o antígeno, promo- 
vem o seu processamento e o apresentam, em associação 
com moléculas de classe II do complexo principal de his- 
tocompatibilidade (MHC), à população de linfócitos T 
auxiliares CD4+ (Th2). Os linfócitos Th2 tornam-se ati- 
vados e induzem a proliferação e a diferenciação de lin- 
fócitos B, por meio do contato celular e da liberação de 
citocinas (principalmente IL4), em plasmócitos produ- 
tores de imunoglobulina E (IgE) específica para o antí- 
geno. A porção Fe da IgE produzida pelos plasmócitos se 
liga aos receptores de alta afinidade (FceRI) presentes na 
superficie celular de mastócitos e basófilos. Quando há a 
exposição subsequente ao antígeno, a interação deste com 
a IgE ligada induz a ativação das células e a liberação de 
mediadores, alguns dos quais são acumulados nos grá- 
nulos citoplasmáticos dos mastócitos e dos basófilos, re- 
sultando na inflamação alérgica. Esta forma de alergia ao 
veneno é chamada de reação de hipersensibilidade do tipo 
Iou de hipersensibilidade imediata. São descritos, ainda, 
fenômenos de hipersensibilidade do tipo III, como a rea- 
ção de Arthus e a doença do soro, desencadeados por ve- 
nenos de himenópteros. 

Os constituintes alergênicos principais do veneno dos 
himenópteros são as proteínas com atividades enzimáti- 
cas", Entre os componentes do veneno de abelhas, o 
maior alérgeno parece ser a fosfolipase A,'”, e raramen- 
tea hialuronidase. A melitina, apesar de ser a maior pro- 
teína contida no veneno, é fracamente antigénica. Os pe- 
quenos peptídios, inclusive a apamina, parecem ser 
totalmente desprovidos de antigenicidade. 

O veneno das vespas contém uma proteína de função 
desconhecida denominada antígeno 5, que é um impor- 
tante alérgeno, não encontrado no veneno das abelhas'*. 





Quadro clínico 


Classicamente, as manifestações clínicas decorrentes 
de picadas por himenópteros são classificadas em reações 


tóxicas, atribuídas à ação farmacológica dos componen- 
tes do veneno, e em reações alérgicas, nas quais mecanis- 
mos alérgicos de hipersensibilidade estão envolvidos. 


tóxicas 

As reações tóxicas podem ser divididas em locais 
sistêmicas. As reações tóxicas locais, também chamadas 
de reações habituais, caracterizam-se pela presença de 
dor, eritema e edema, não muito intensos, que surgem no 
sítio da picada e persistem por algumas horas. Já as rea- 
ções tóxicas sistêmicas são decorrentes de múltiplas pi- 
cadas, em geral acima de 100 no caso dos acidentes pro- 
vocados pelas abelhas, e produto de alterações devidas à 
toxicidade do veneno, mesmo em indivíduos não previa- 
mente sensibilizados. Entretanto, em crianças, acidentes 
com poucas dezenas de picadas podem apresentar toxi- 
cidade sistêmica. Estima-se que um acidente com mais 
de 500 picadas de abelhas seja potencialmente letal pelos 
efeitos tóxicos do veneno. Dos poucos relatos presentes 
na literatura referentes a múltiplas picadas de himenóp- 
teros, a maioria está relacionada com os acidentes provo- 
cados por abelhas. 

O quadro cl inicia-se com uma intoxicação his- 
tamínica caracterizada por sensação de prurido, rubor e 
calor generalizados, podendo surgir pápulas e placas ur- 
ticariformes disseminadas pelo corpo. Seguem-se hipo- 
tensão, taquicardia, cefaleia, náuseas e/ou vômitos, cóli- 
cas abdominais e broncoespasmo. Pode haver evolução 
para choque e insuficiência respiratória aguda. 

A rabdomiólise instala-se precocemente, em geral nas 
primeiras horas após o acidente, provocando dores gene- 
ralizadas e intensas. A hemólise é também de instalação 
rápida e tem intensidades variáveis, sendo responsável 
pelo quadro de anemia e icterícia. Tanto a destruição de 
células musculares como de hemácias levam à deposição 
de pigmentos de mioglobina e hemoglobina na urina, 
provocando coloração escura (cor de “chá”) (Figura 46). 
Dependendo da intensidade da lise celular, o quadro pode 
evoluir com oligúria e insuficiência renal aguda (IRA), 
cujos mecanismos incluem rabdomiólise, hemólise e hi- 
potensão, não podendo ser descartada possível ação ne- 
frotóxica do veneno. 

Intoxicação adrenérgica tem sido observada, sendo 
caracterizada por taquicardia, sudorese e hipertermia. 
Outras alterações menos frequentes incluem necrose he- 
pática, trombocitopenia, lesão miocárdica, coagulopatias, 
convulsões e arritmias cardíacas. O óbito nos casos de in- 
toxicação pelo veneno deve-se, principalmente, às com- 
plicacóes decorrentes de insuficiência renal e respirató- 
ria, 

Os achados clínicos resultantes de múltiplas picadas 
de vespas assemelham-se aos encontrados nos acidentes 
provocados por abelhas, sendo necessário, no entanto, 
um menor número de picadas para produzir o quadro de 
envenenamento sistêmico com risco de morte. Hemóli- 
se intravascular, rabdomiólise, alterações hepáticas, trom- 
bocitopenia, coagulopatia, insuficiência renal aguda e 
anormalidades cardiovasculares também têm sido des- 
critas nos acidentes com vespas'*!. 











Reações alérgicas 

As reações alérgicas também são divididas em locais e 
sistêmicas. As reações alérgicas locais são caracterizadas 
pela formação de um processo inflamatório acentuado nas 
áreas contíguas ao sítio da picada, com a formação de ede- 
ma em geral maior que 10 cm de diâmetro, que progride 
por até 48 horas e persiste por alguns dias. Eventualmen- 
te, pode ocorrer a formação de uma bolha com conteúdo 
seroso no sítio da picada (Figura 47). Embora nem sem- 
pre se possa afirmar que essas reações sejam mediadas por 
mecanismos alérgicos ou se devam à ação farmacológica 
do veneno, com a liberação de mediadores inflamatórios 
por mecanismos não imunológicos, em muitos pacientes 
que apresentam este tipo de reação local extensa, os testes 
alérgicos cutâneos com extrato de veneno são positivos, 
sugerindo mecanismo alérgico mediado por IgE. 

As reações alérgicas sistêmicas, ou anafiláticas, são 
classificadas, segundo Mueller" e modificadas por Mül- 
ler'”, em quatro graus, levando-se em consideração a in- 
tensidade da sintomatologia (Quadro 8). 

Esses sintomas surgem em torno de 15 minutos após 
a picada e há uma tendência de serem mais graves quan- 
to mais precoce for o seu aparecimento. Raramente apa- 
recem horas após o acidente. 





= Figura A8. A: Paciente picado por heminóptero. B: Urina “escura” 
por pigmentiria. 
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As reações de graus I e II, que incluem angioedema, 
prurido e urticária, são consideradas sem risco de morte, 
enquanto nas reações de graus III e IV, compreendendo 
edema de glote, crise de broncoespasmo e choque anafi- 
lático, há risco de morte, Essas considerações são impor- 
tantes na indicação de tratamento com imunoterapia es- 
pecífica. 

Reacóes tardias ou raras, como vasculites, nefroses, 
neurites, encefalites e reações do tipo doença do soro, têm 
sido descritas com relação temporal com picadas de hi- 
menópteros"", Algumas vezes, essas reações foram pre- 
cedidas de reações anafiláticas. Os sintomas começaram 
alguns dias ou semanas após o acidente. 

A doença do soro é caracterizada por urticária, ar- 
tralgias e febre, podendo ocorrer de 7 a 10 dias após a pi- 
cada do inseto"? 


Diagnóstico e exames complementares 


O diagnóstico dos acidentes provocados por insetos 
himenópteros é feito basicamente por meio da história 
clínica. Embora nem sempre o paciente consiga identifi- 
car o inseto agressor, no caso das abelhas do género Apis, 
em particular, o diagnóstico entomológico pode ser faci- 
litado pela presença de aguilhões ou ferrões na pele da vi- 
tima. Algumas vespas, no entanto, também podem dei- 
xar os ferrões. 





= Figura 47. Bolha com conteúdo seroso, após picada de himenóptero. 





| Sintomatologia —0000— 
1 __Unticiria generalizada, prurido, mal-estar, ansiedade 





ü Um dos sintomas anteriores, com dois ou mais dos seguintes: angioedema (soladamente também define grau II). broncoconstigo 


v eve, náuseas, vômitos, diarreia, dor abdominal, vertigens 


Um dos sintomas anteriores, com dois ou mais dos seguintes: dispneia,siblos, estridor (isoladamente qualquer um desses tts 
| define grau II disfagia, disartria, rouquidão, fraqueza, confusão mental, sensação de morte iminente 


R Um dos sintomas anteriores, com dois ou mais dos seguintes: queda da pressão arterial, colapso, perda da consciência, 


-incontinência (urinária, fecal). cianose 
Fonte: baseada em Miles, 
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As alterações laboratoriais observadas incluem (Qua- 
dro 9): queda do hematócrito e da hemoglobina em de- 
corrência da hemólise, que também contribui para a ele- 
vação do DHL, leucocitose, hiperglicemia, acidose 
metabólica, hiperpotassemia, elevação da ureia e da crea- 
tinina, elevação das enzimas hepáticas (ALT e AST), por 
conta da necrose hepática, e das enzimas musculares sé- 
ricas (CK-mm, aldolase, DHL, AST), por conta da rab- 
domiólise. 

Já o diagnóstico das reações alérgicas é estabelecido 
também por meio da história clínica, na qual o paciente 
refere edema intenso no sítio da picada (reação local ex- 
tensa), ou sintomatologia sugestiva de reação alérgica sis- 
têmica (Quadro 8), o que é confirmado pela detecção de 
anticorpos IgE veneno-específicos pelos testes alérgicos 
cutâneos imediatos (prick-test e intradérmico) e pela do- 
sagem sérica dos anticorpos IgE específicos ao veneno 
(RAST - radioallergosorbent test). Os testes alérgicos cutà- 
neos geralmente são os de escolha. O RAST tem menor 
sensibilidade, sendo positivo em somente 80% dos pa- 
cientes com testes cutâneos positivos'”, 

Deve-se lembrar que existe uma dicotomia entre a 
sensibilidade clínica, definida por uma reação alérgica 
após uma picada, e a presença de IgE veneno-especifica, 
o mediador imunológico da reação alérgica. Várias pes- 
quisas empregando picadas intencionais têm demonstra- 
do que apenas 50 a 60% dos pacientes que tiveram rea- 
ções sistêmicas anteriores e testes cutâneos positivos ao 
veneno reagem novamente após uma nova picada'*!*, 
Portanto, os testes cutâneos e o RAST apresentam limi- 
tado valor preditivo. 





Tratamento 


Enquanto a maioria das espécies de vespas pode fer- 
roar várias vezes, nas abelhas (gênero Apis) ocorre o des- 
prendimento do aparelho inoculador, incluindo todo o 
conteúdo distal do seguimento abdominal, levando o in- 
seto à morte poucos instantes após a picada. Dessa for- 
ma, o ferrão, incluindo o saco de veneno, fica preso na 
pele da vítima, assegurando que a maior quantidade pos- 
sível de veneno seja injetada. Este aparelho inoculador 





está envolvido por músculos ligados a um gânglio nervo- 
so, que movem o aguilhão alternadamente após atingir a 
superficies. 

Tem sido preconizada a retirada cuidadosa do ferrão 
para não se comprimir o saco de veneno e, dessa forma, 
injetar mais veneno na vítima. Entretanto, estudos têm 
demonstrado que todo o conteúdo da glândula de vene- 
no é liberado dentro de 2 minutos após a picada'”, sen- 
do fundamental que os ferrões sejam removidos o mais 
brevemente possível; é irrelevante a forma utilizada para 
a sua retirada! 

As reações tóxicas locais, ou normais, em que se ob- 
serva apenas dor, eritema e edema não muito intenso no 
sítio da picada não requerem tratamento na maioria das 
vezes, a não ser a aplicação de compressas frias no local e 
o uso de analgésicos, além da retirada do ferrão, quando 
presente. 

As reações locais extensas devem ser tratadas com o 
uso de anti-inflamatérios não hormonais e anti-histamí- 
nicos. Se o edema for muito extenso, por exemplo, quan- 
do se estende além de duas articulações de uma extremi- 
dade, deve ser considerado o uso de corticosteroides 
sistêmicos, como a prednisona!* (na experiência dos au- 
tores, 40 mg/dia por 3 a 5 dias, em adultos). Eventual- 
mente, essas reações locais extensas podem ser confundi- 
das com celulites. Entretanto, as celulites raramente se 
desenvolvem após as picadas de himenópteros"”, A pre- 
sença de linfangite ascendente e linfadenopatia tornam o 
diagnóstico de celulite mais provável do que inflamação 
alérgica. 

Pacientes com reações locais extensas em que o sítio 
da picada é na boca ou no pescoço devem permanecer 
sob cuidadosa observação, pela possibilidade de evoluí- 
rem com obstrução de vias aéreas superiores. 

Nas reações tóxicas sistêmicas decorrentes de múlti- 
plas picadas, o prognóstico costuma ser grave em adul- 
tos que receberam mais de 500 picadas de abelhas!" e em 
crianças, idosos e portadores de doenças cardiopulmo- 
nares que receberam relativamente poucas picadas. Já que 
complicações importantes como hemólise intravascular, 
rabdomiólise, necrose tubular aguda e colapsos respira- 
tório e cardiovascular podem ocorrer, a terapêutica apro- 
priada deve ser instituída o mais precocemente possível. 
A nefropatia decorrente da deposição de pigmentos (mio- 
globina e hemoglobina) pode ter seu curso alterado com 
hidratação e com o uso precoce de bicarbonato e mani. 
tol!”, A diálise deve ser utilizada caso se desenvolva a ii 
suficiência renal aguda. Em pacientes com quadro clini 
grave após um grande número de picadas, a exsanguíneo- 
-transfusão ou a plasmaférese devem ser consideradas. O 
uso empírico de altas doses de anti-histamínicos e 
corticosteroides tem se mostrado benéfico para o comba- 
te da intoxicação histamínica e dos efeitos inflamatórios 
do envenenamento". Até o momento, não está estabele- 
cido o tratamento específico com antiveneno para estes pa- 
cientes. 

Já as reações alérgicas sistêmicas devem ser aborda- 
das de acordo com o grau de gravidade, utilizando-se 














adrenalina, corticosteroides, anti-histaminicos e medidas 
de suporte cardiorrespiratérias, não diferindo o trata- 
mento daquele recomendado para as reações anafiláticas 
de outras causas!” 

Pacientes que tenham experimentado reações alérgi- 
cas sistêmicas devem ser orientados quanto a medidas 
preventivas visando a minimizar a exposição a novas pi- 
cadas e quanto à necessidade de tratamento imediato de 
uma possível nova reação sistêmica. Essas medidas in- 
cluem evitar os locais em que existam concentrações des- 
ses insetos, o uso de cosméticos, perfumes, sprays para ca- 
belos e roupas coloridas, além de utilizar sapatos, calças 
e camisas com mangas compridas. 

As reações sistêmicas fatais geralmente acontecem 
minutos após a picada, e a droga de eleição para o trata- 
mento da anafilaxia é a adrenalina 1:1.000 injetada por 
via subcutânea. Infelizmente, não se dispõe, em nosso 
meio, de produtos como o ANA-KIT® (Hollister-Stierl) 
ou o Epi-Pen® (Center Laboratorie), que possuem serin- 
gas contendo adrenalina e um sistema que permite ao pa- 
ciente se autoinjetar a droga de forma rápida e precisa". 

Por fim, a imunoterapia (IT), com extratos de vene- 
nos purificados, tem se mostrado altamente eficaz para a 
maioria dos pacientes alérgicos a venenos de himenóp- 
teros, na profilaxia e na prevenção de reações a picadas 
usubsequentes™. 

A IT consiste na administração de extratos purifica- 
dos de venenos, por via subcutânea, em quantidades pe- 
quenas e crescentes. Como resultado desse tratamento, 
os níveis de IgE específica diminuem e os títulos de IgG 
muitas vezes aumentam. 

Os seus mecanismos de ação ainda não estão total- 
mente esclarecidos: os anticorpos IgG induzidos pela IT 
podem atuar como bloqueadores dos alérgenos; é possi- 
vel que a IT possa atuar reduzindo o recrutamento e a 
ativação de células inflamatórias ou diminuindo a capa- 
cidade de liberação de mediadores; pode ainda atuar pela 
modificação da resposta das células T ao estímulo aler- 
génico, estando associada a uma alteração na produção 
IL-4/IFN-gama, como consequência do bloqueio das 
respostas Th2 ou aumento das Thi". 

A IT somente deve ser prescrita a pacientes com qua- 
dros alérgicos comprovadamente mediados por IgE. A in- 
dicação é absoluta para pacientes em qualquer faixa etá- 
ria, com história de reação sistêmica com risco de morte 
(graus III e IV). Crianças que apresentaram reações sis- 
témicas leves, sem risco de morte (angioedema e urticá- 
rias leves), têm baixa frequência de reações a novas picadas 
(10 a 20%), quase sempre com o mesmo grau leve de 
intensidade, não sendo recomendada a IT para estes pa- 
cientes??!, Já para os adultos que apresentaram reações 
sistêmicas leves, a IT tem sido recomendada nos EUA, 
mas não na Europa, dependendo do risco de exposição. 
Reações locais extensas não constituem indicação para a 
Tr, 

Vários estudos sugerem que a IT com veneno de hi- 
menópteros possa ser interrompida depois de 3 a 5 anos 
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na maioria dos pacientes. Contudo, a decisão de inter- 
rompé-la deve ser individualizada”, 

Emboraa IT tenha alta eficácia e seja bem tolerada pela 
maioria dos pacientes, é uma prática não isenta de riscos, 
podendo ocorrer reações, por vezes graves, durante a sua 
administração. Deve, assim, ser conduzida por especialista 
em alergologia altamente treinado, e em local onde estejam 
disponíveis os meios necessários para tratamento de rea- 
ções anafiláticas. A seleção inapropriada dos pacientes, dos 
extratos alergênicos ou do esquema de administração pode 
conduzir a resultados terapêuticos insatisfatórios e subme- 
ter os pacientes a riscos desnecessários?” 


Acidentes por lepidópteros 


Lepidópteros de importância médica 


Mais de 150.000 espécies de lepidópteros foram des- 
critas até os dias atuais. Calcula-se, ainda, que existam no 
planeta outras 100.000 desconhecidas. A região neotro- 
pical, a maior em diversidade de lepidópteros, abriga cer- 
ca de 35% das espécies descritas™. São insetos conheci- 
dos, na fase alada, pelos nomes populares de mariposas e 
borboletas, e têm como principal característica as asas re- 
cobertas por escamas (lepis, idos = escama; pteron = asa). 
Quase todas as espécies de mariposas e borboletas são 
inofensivas para o homem, exceto as espécies do gênero 
Hylesia, por causarem dermatites. Microscópicas cerdas 
do abdome das fêmeas de Hylesia spp. desprendem-se das 
mariposas, entrando em contato com a pele humana, cau- 
sando dermatites papulopruriginosas (Figura 48). No en- 
tanto, os acidentes por lepidópteros de maior importân- 
cia médica são decorrentes do contato com larvas de 
mariposas do género Lonomia. 

Os principais agravos causados por lepidópteros em 
humanos são desencadeados por estruturas do tegumen- 
to das larvas (lagartas) e sio conhecidos como "queima- 
duras de taturanas”. Esses contatos recebem o nome de 
erucismo?” e são basicamente dermatológicos. Espécies 
do gênero Lonomia são particularmente importantes por- 
que, além de causar erucismo, podem provocar distár- 
bios hemorrágicos que variam de brandos até gravíssi- 
mos, podendo levar o acidentado à morte. Aspectos mais 
detalhados do envenenamento por lonomias serão co- 
mentados na sequência deste capítulo. 

Há, ainda, lagartas que, mesmo apresentando estru- 
turas puntiformes, não desenvolvem sistemas de produ- 
ção de toxinas e tampouco tém a capacidade de perfurar 
a pele humana. Entre as várias famílias da ordem Lepi- 
doptera, poucas possuem representantes com capacida- 
de de causar mal à saúde. 

Os acidentes por lepidópteros são muito frequentes, 
particularmente os causados por sua forma larvária, c são, 
em geral, denominados erucismo. Os acidentes causados 
pela forma adulta, alada, destes insetos (mariposas, bor- 
boletas) são muito mais raros e são conhecidos como le- 
pidopterismo. 
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Classificação dos lepidópteros venenosos 


Gêneros e espécies de duas famílias têm importância 
médica na região neotropical: 

1. Ordem Lepidoptera: 

= Família Megalopygidae. 

= Principais gêneros e espécies: Megalopyge lanata, 
Megalopyge albicolis e Podalia sp (Figura 49). 

2. Ordem Lepidoptera: 

= Família Saturniidae. 

= Subfamilia Hemileucinae. 

= Principais gêneros e espécies: Automeris sp; Dir- 
phia sp; Hylesia sp. e Lonomia (L. obliqua e L. achelous) 
(Figura 50). 

















Figura 48. A: Hylesia sp: B: cerdas de Hylesia sp: C: dermatite por 
Hylesia sp. 


Lagartas de outras familias também podem causar 
erucismo, porém, o número de acidentes é baixo e de pou- 
ca gravidade. São espécies da família Limacodidae, gêne- 
ro Sibine sp. (lagarta lesma) (Figura 51). 

Alguns Arctiidae têm cerdas que se desprendem 
facilmente do tegumento, causando irritações na pele por 
contato mecânico. Nesta família, exemplares de Premolis 
semirufa (Pararama) (Figura 52) são responsáveis por uma 
moléstia de nome pararamose. Bastante conhecida entre 
seringueiros do Norte do Brasil, a pararamose teve seu auge 
na época em que o cultivo da planta (Hevea brasiliensis) e 
a exploração do látex tinham alto valor comercial. As la- 
gartas se alimentavam das folhas de H. brasiliensis e os se- 
ringueiros, na lida para a extração do látex, tinham cons- 


Figura 49. A: Megalopyge lanata, B: M. albicolis, C: Podalia sp. 





tantes contatos com as cerdas que atingiam sobretudo os 
dedos das mãos, causando problemas reumatológicos de- 
formantes, tornando o indivíduo inapto para o trabalho?*. 
Atualmente, são raros os casos de pararamose. 

Lagartas inofensivas, que não possuem estruturas de 
inoculação de veneno, estão representadas por espécies 
da família Sphingidae. Por causa do aspecto grotesco, re- 
pugnante ou mesmo assustador — que lhes confere pro- 
teção contra seus inimigos naturais —, essas lagartas têm 
colorido exuberante, dimensão expressiva (10 cm) e de- 
senhos variados (Figura 53). Algumas lagartas de mari- 
posas e borboletas, apesar de possuírem cerdas, não pro- 
duzem toxinas, Neste caso, as cerdas são irritantes para 
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mais sensíveis. O exemplo mais comum é a lagar- 
ta de Phobetrom sp., conhecida popularmente como la- 
garta-aranha (Figura 54). 


Morfologia, biologia e hábitos 
das lagartas venenosas 


Os acidentes com taturanas ocorrem quando as cer- 
das dorsolaterais perfuram a pele humana?” Isso é co- 
mum no manuseio de plantas, nos “escorregões” em de- 
clives nas matas — ocasião em que, na tentativa de se apoiar, 
o acidentado “abraça” um tronco de árvore, por exemplo 
-, ou ainda, quando apoia as mãos para o descanso. É ne- 


D: Lonomia obliqua, E: Lonomia achelous. 
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cessário ocorrer uma compressão sobre as cerdas, que são 
as verdadeiras estruturas causadoras dos acidentes. As cer- 
das se originam de células tricógenas da epiderme e têm 
aspecto, inserção e posição diferentes. Nas lagartas vene- 
nosas, essas estruturas são quitinosas, pontiagudas e pos- 
suem glândulas, onde a toxina é produzida (Figura 55). 

Nos megalopigídeos, as estruturas inoculadoras são 
compostas por um conjunto de cerdas semelhantes a es- 
pinhos, inseridas em verrugas. Cada cerda contém uma 
única glândula basal, inserida no tegumento. Também 
originadas da mesma verruga, há outras cerdas maiores, 
semelhantes a pelos (Figura 56), que não perfuram a pele 
e são desprovidas de glândulas”, O aspecto característi- 
co dessas estruturas torna essas lagartas conhecidas por 
nomes populares, como taturana-cachorrinho, taturana- 
-gatinho e taturana-de-flanela. Convencionou-se chamar 
as lagartas megalopigídeas de lagartas cabeludas. 

Nos saturnídeos, as estruturas inoculadoras de vene- 
no são diferentes do grupo anterior. Semelhantes a pe- 
quenas árvores, tais estruturas são compostas por um eixo 
central com ramificações laterais que recebem o nome de 
scolus (Figura 57). Segundo Barth”, as glândulas produ- 











toras de toxina estão no ápice de cada espinho. Os scolli 
estão dispostos em todos os segmentos da lagarta, em po- 
sição dorsolateral. Para o leitor que desejar se aprofun- 
dar na identificação de lagartas, é imprescindível o estu- 
do da quetotaxia (forma e posição das cerdas) — para tal, 
recomenda-se os trabalhos de Stehr!? e Costa™. Os lepi- 
dópteros se desenvolvem por holometabolia (desenvol- 
vimento completo), composto pelas fases de ovo, lagarta 
(larva), pupa (crisálida) e imago (adulto alado macho ou 
fêmea). Nos venenosos, a fase de lagarta é a que oferece 
perigo. As pequenas taturanas, quando eclodem, já pos- 
suem cerdas que vão se modificando em forma e núme- 
ro durante o ciclo biológico. 


Figura 56. Cerda de megalopigídeo. 





Sangre 


Figura 57. Scolus (cerda de saturnideo). 





Lagartas de lepidópteros venenosos são polífagas e 
habitam tanto áreas rurais como urbanas, podendo ser 
atualmente consideradas como animais sinantrópicos?". 

Dada a importância das lonomias na saúde pública, 
por conta dos acidentes hemorrágicos que estas lagartas 
causam, torna-se necessária maior atenção quanto a sua 
identificação, seus hábitos e sua distribuição geográfica. 


Principais características de Lonomia obliqua 


As lagartas de L. obliqua eclodem após 18 dias de de- 
senvolvimento embrionário. Seu primeiro alimento são 
as cascas dos próprios ovos; em seguida, iniciam os re- 
pastos das folhas das plantas hospedeiras — que podem 
ser plantas de matas (cedro, aroeira etc.) ou frutíferas co- 
mestíveis (abacateiro, ameixeira etc.) — alimentando-se 
intensamente à noite. Durante o dia, “descansam” nos 
troncos. O período larval é de 85 dias, em que as lagartas 
trocam de pele (ecdises) por 6 vezes. O final do período 
larval é caracterizado por dificuldade de locomoção dos 
exemplares, curvamento do corpo, perda das cerdas e iní- 
cio do crescimento do cremáster (estrutura pontiaguda 
caudal). Neste momento, o inseto está na fase de pré-pu- 
pa. Na fase de pupa, não se alimentam; permanecem 
imóveis na base das árvores cobertas pelo húmus por cerca 
de 30 dias, transformando-se em mariposas macho ou 
fêmea. Os alados, após emergirem, esticam as asas e tor- 
nam-se prontos para a cópula, que ocorrerá em poucos 
dias. As fêmeas fecundadas fazem as posturas de cente- 
nas de ovos, reiniciando o ciclo biológico. As mariposas 
de lonomias são efêmeras; não se alimentam porque o 
aparelho bucal é atrofiado e vivem em média 15 dias. 
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Os acidentes com lonomias ocorrem com lagartas de 
5º e 6º instares. Nestes estágios, as lagartas permanecem, 
durante o dia, nos troncos das árvores, próximas ao solo, 
ocasião em que há maior chance de contatos com huma- 
nos. O soro antilonômico, único fármaco capaz de rever- 
ter os efeitos hemorrágicos do veneno de lonomias, é pro- 
duzido no Instituto Butantan, a partir das cerdas das 
lagartas de 5º e 6º instares. O reconhecimento das lagar- 
tas nestes instares é possível graças às seguintes caracte- 
rísticas: hábito gregário (Figura 58), comprimento de 
aproximadamente 7 cm, tegumento marrom, cerdas ver- 
de-musgo e manchas dorsais em semicirculos, destacan- 
do-se uma maior branca, próxima à cabeça, semelhante 
a uma letra "V" ou “U” ou mesmo semelhante a um “ros- 
to” (Figura 59). 


Distribuição geográfica de Lonomia sp. e outras 
lagartas venenosas 


Em relação ao género Lonomia, são conhecidas 11 es- 
pécies, com distribuição neotropical. A lista completa das 
espécies americanas está contida em Lemaire?". 

No Brasil, a L. obliqua pode ser encontrada no Sul e 
no Sudeste, enquanto a L. achelous habita a região Nor- 
te. Em 1994, registrou-se a presença de L. achelous tam- 
bém em Minas Gerais. Nesse mesmo ano, ocorreram aci- 
dentes hemorrágicos por contato com lagartas em Goiás 
e Maranhão, porém, as espécies de Lonomia não puderam 
ser identificadas. 

Os gêneros Automeris, Dirphia e Hylesia abrigam vá- 
rias espécies venenosas e estão presentes também na re- 
gião neotropical. 
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Embora megalopigideos, arctideos e limacodídeos 
apresentem ocorrência mundial, sua maior ocorrência se 
dá na região neotropical. No Brasil, são encontrados em 
todo o território nacional. 


Epidemiologia 


Os dados acerca da frequência desses acidentes são 
muito fragmentários e, com a possível exceção dos acidentes 
por Lonomia, que por sua potencial gravidade devem ser 
notificados com maior frequência, provavelmente a maioria 
dos pacientes não procura atendimento em serviços de 
saúde, ou se o faz, raramente este acidente é notificado. 

Cardoso relata que, em 568 casos atendidos no Hos- 
pital Vital Brazil, somente em 52 (menos de 10%) o ani- 
mal causador do acidente foi identificado, tendo havido 
predomínio da família Megalopygidae's, 

Será dado destaque aos acidentes por Lonomia em 
decorrência da maior importância deste gênero em ter- 
mos de morbidade e letalidade, sendo descritos vários as- 
pectos que culminaram com a produção de soro especí- 
fico e o esclarecimento do mecanismo de ação do veneno 
e de toxinas presentes nas espécies Lonomia obliqua e Lo- 
nomia aquelous. 


Acidentes por Lonomia 


Nas últimas décadas do século XX, o aparecimento 
de pacientes com síndrome hemorrágica após contato 
com lagartas e, às vezes, seguido de graves hemorragias, 
exemplificadas por sangramento intracerebral e hematú- 
ria com insuficiência renal, mudou o padrão dos envene- 
namentos humanos, envolvendo o contato com este gê- 
nero de inseto. O acidente provocado pelo contato com 
lagartas do género Lonomia é atualmente reconhecido 
como um agravo de saúde pública com potencial risco de 
morte em regiões da América do Sul. 

Em 1912, Alvarenga?” descreveu o primeiro caso de 
hemorragia grave atribuído ao contato com as lagartas. 
Naquela época, o médico mineiro descreveu o caso de um 
agricultor que teve contato com várias lagartas e, após 24 
horas do acidente, começou a apresentar saliva sangui- 
nolenta e hematúria macroscópica. Até o 4º dia após o 
incidente, o agricultor continuava com hematúria fran- 
ca e, depois de 10 dias de observação, foi considerado re- 
cuperado. A imprensa leiga™ relatou um caso semelhan- 
te no estado do Pará com um menino de 14 anos, após 
contato acidental com lagartas. 

Uma síndrome hemorrágica produzida por contato 
com lagartas do gênero Lonomia foi descrita em 1969, na 
Venezuela, por Arocha-Pifiango”"’. Estas lagartas foram 
classificadas por Lemaiere?!* como Lonomia achelous. Ao 
longo de 40 anos, de 1960 a 2000, foram relatados 34 ca- 
sos de acidente em humanos nesse 2d 

No Norte do Brasil, foram relatados trés casos de sín- 
drome hemorrágica causados por contato com lagartas de 
"mariposas parasitas de seringueiras”. Os pacientes apre- 
sentaram alterações na coagulação sanguínea e na 


fibrinólise. Um estudo retrospectivo de 5 anos (1978-1982), 
realizado do sudeste do Amapá ao oeste da Ilha de Marajó, 
constatou a ocorrência de 36 casos, com mortalidade de 
38%. As lagartas que causaram esses acidentes eram as 
mesmas da Venezuela: Lonomia achelous. A frequência de 
tais acidentes é comum entre os coletores de látex, e sua 
gravidade potencial caracteriza-os como um risco de 
trabalho?!*2, 

A partir de 1989, esses acidentes começaram a ser re- 
latados no Sul do Brasil, nas áreas rurais dos estados de 
Santa Catarina e Rio Grande do Sul. As lagartas respon- 
sáveis por tais acidentes foram classificadas por Lemaire”? 
como Lonomia obliqua walker, espécie diferente daquela 
da Venezuela e do Norte do Brasil, mas que provocava qua- 
dro semelhante de incoagulabilidade sanguínea 
acompanhada ou não por manifestações hemorrágicas. 

No Rio Grande do Sul, 1.839 casos de acidente pro- 
vocados por lagartas do gênero Lonomia, com 13 mortes, 
foram registrados no Centro de Informações Toxicológi- 
cas desse estado, no período de 1989 a 200572? Em San- 
ta Catarina, de janeiro de 1990 a dezembro de 2007, fo- 
ram registrados aproximadamente 2.200 acidentes 
provocados pelo contato com Lonomia obliqua; deste to- 
tal, 40 pacientes (1,8%) desenvolveram insuficiência re- 
nal aguda. Seis óbitos foram oficialmente registrados no 
período de 1990 a 1995, e as complicações responsáveis 
por esses óbitos foram insuficiência renal aguda e hemor- 
ragia intracraniana?*?*, Os acidentes ocorrem em todo 
o estado de Santa Catarina, do extremo oeste ao sul, em- 
bora sua maior incidência ainda ocorra na região oeste. 
No estado do Paraná, no período de 1989 a 2004, foram 
registrados 337 casos com 9 óbitos?*2", 

Nos últimos anos, foram registrados acidentes por 
Lonomia nos estados de São Paulo, Rio de Janeiro, Minas 
Gerais, Mato Grosso, Goiás e Maranháo?2*2», Aciden- 
tes hemorrágicos causados por Lonomia também foram 
relatados na Argentina, no Uruguai, no Peru, na Colôm- 
bia e nas Guianas!202, 

Até esta data, apenas as espécies Lonomia obliqua e L. 
achelous foram descritas como responsáveis por aciden- 
tes graves, levando à síndrome hemorrágica?*22625, 

Os acidentes provocados pelo contato com lagartas 
ocorrem com maior frequência no verão. Aspectos 
climáticos, relacionados ao calor e às chuvas, têm sido 
considerados determinantes para a proliferação destas 
lagartas nessa época do ano. Assim, o predomínio de 
acidentes nos meses quentes estaria relacionado ao início 
da estação quente e chuvosa, ideal para a eclosão dos ovos 
e para o desenvolvimento das lagartas. À explosão 
populacional desses insetos, a partir da década passada, 
na região Sul do Brasil, segundo Lorini™, pode estar re- 
lacionada ao desmatamento e à destruição dos inimigos 
naturais, consequência do uso extensivo e intensivo de 
agrotóxicos. O contato com a lagarta pode ser considerado 
um risco ocupacional principalmente na zona rural, com 
repercussões de ordem social e econômica. Os acidentes 
são comuns em árvores frutíferas situadas próximas às 
residências rurais. 





Diferente dos acidentes ofidicos, em que 70,8% das 
picadas ocorrem nos membros inferiores™, os acidentes 
provocados pelo contato com lagartas ocorrem predomi- 
nantemente nos membros superiores (88%)***. Ao su- 
bir em árvores para colher frutas ou ao amarrar animais 
em troncos, o indivíduo encosta as mãos e os braços nas 
lagartas que, muitas vezes, encontram-se dispostas em 
grupos, formando os chamados “ninhos de taturana”. 

Nos envenenamentos por Lonomia obliqua, obser- 
vam-se alterações hemostáticas nos acidentes provoca- 
dos por lagartas com tamanho superior a 4 cm, aproxi- 
madamente. Assim, o tamanho ou o estágio larval das 
lagartas parece ser um importante aspecto na evolução 
clínica dos pacientes. Além disso, a extensão anatômica 
do contato, a quantidade de lagartas e a intensidade do 
contato (esmagando-as ou não) também parecem con- 
tribuir para a gravidade dos acidentes", 


Fisiopatologia 

Embora não exista consenso em relação a sua origem, 
atribui-se o quadro clínico a liberação de secreções pre- 
sentes no interior das espículas das larvas na região in- 
tradérmica e/ou subcutânea dos pacientes. 

Há poucos estudos na literatura sobre a composição 
eas atividades dos venenos de lepidópteros, excetuando- 
-se os venenos de Lonomia aquelous e Lonomia obliqua, 
descritos a seguir. 

Os envenenamentos ocorrem quando as cerdas das 
lagartas acidentalmente entram em contato com a pele 
humana. Essas toxinas, ao serem absorvidas, afetam so- 
bretudo o sistema de coagulação. 

O veneno das duas espécies de Lonomia envolvidas 
em acidentes com humanos, Lonomia obliqua walker e 
Lonomia achelous cramer, causam efeitos similares, mas 
os mecanismos pelos quais esses efeitos adversos apare- 
cem são diferentes: o veneno da L. obliqua apresenta ati- 
vidade pró-coagulante, enquanto o veneno da L. achelous 
apresenta ambas as atividades pró-coagulante e anticoa- 
gulante. As principais atividades tóxicas identificadas no 
veneno da L. achelous são Lonomin II, que tem atividade 
fibrinolítica direta, e Lonomin V, que degrada o fator XIII 
da coagulação. No extrato das cerdas da L. obliqua, duas 
toxinas pró-coagulantes foram identificadas: um ativa- 
dor de fator X, denominado Losac (L. obliqua Stuart-fac- 
tor activator) e um ativador de protrombina, denomina- 
do Lopap (L. obliqua prothrombin activator protease). O 
Lopap mostrou ser um importante fator na síndrome he- 
morrágica causada pelo contato com a lagarta L. obli- 
qua™, Além dos fatores pró-coagulantes da hemolinfa, 
também foi purificada uma proteína fibrinogenolítica, 
denominada lonofibrase. Esta enzima cliva preferencial- 
mente a cadeia A do fibrinogênio, e menos a cadeia B^". 
Entretanto, tem sido demonstrado que a hidrólise do fi- 
brinogênio não parece ser a causa da sindrome hemor- 
rágica, pois esta tende a ocorrer in vitro, na presença de 
altas concentrações do veneno bruto de L. obliqua. 

Gouveia et al.” descreveram duas hialuronidases no 
veneno da L. obliqua. As enzimas foram chamadas lono- 


11 ACIDENTES POR ANIMAIS PEÇONHENTOS 


glyases. Provavelmente, as hialuronidases contribuem para 
os efeitos locais discretos do veneno e podem, ainda, fa- 
cilitar a passagem do veneno através da derme. 

Uma das principais manifestações do envenenamento 
por L. obliqua é a coagulopatia de consumo, decorrente da 
grave depleção dos fatores de coagulação, com ativação se- 
cundária da fibrinólise, seguida de sangramentos de pele, 
mucosas e vísceras, como mencionado previamente. 

A síndrome hemorrágica observada em paciente ex- 
posto ao contato com L. obliqua resulta de um quadro 
semelhante ao da CIVD. O primeiro estudo clínico en- 
volvendo grande número de pacientes com contato aci- 
dental por L. obliqua foi relatado por Zannin et al. Os 
parâmetros plasmáticos de coagulação e fibrinólise, me- 
didos em 105 pacientes, demonstraram que os testes glo- 
bais de coagulação — tempo de coagulação (TC), tempo 
de protrombina/atividade da protrombina (TP/AP), tem- 
po de tromboplastina parcial ativada (TTPA) e tempo 
de trombina (TT) — apresentavam-se prolongados ou in- 
coaguláveis na maioria dos casos e foram correlaciona- 
dos à intensa redução de fibrinogênio. A redução nos ní- 
veis de fator de Von Willebrand (FWv), proteína S, 
ativador do plasminogênio tecidual (t-PA) e uroquina- 
se não foram detectados. Os níveis de fator V, VIII e pi 
-calicreína (PK) estavam reduzidos, o que pode ser atri- 
buído ao consumo durante a ativação da coagulação. No 
entanto, não houve redução dos fatores XII, Il e X. Isso 
indica provavelmente que a coagulopatia de consumo, 
associada a esse tipo de envenenamento, é diferente da- 
quela observada na CIVD associada a outras condições 
clínicas, nas quais esses fatores estão marcadamente re- 
duzidos?"3%, A ativação da fase de coagulação por con- 
tato é pouco provável, uma vez que os níveis de fator XII 
estão normais, apesar de os níveis de PK estarem redu- 
zidos. É possível que a PK esteja diretamente ativada no 
plasma por alguns componentes do veneno. Leve redu- 
ção do fator XIII foi observada, demonstrando contras- 
te com os envenenamentos causados por L, achelous, em 
que houve relato de drástica redução do fator XIII em 
razão de um fator de degradação de fator XIII presente 
na hemolinfa?*!, Alta produção dos marcadores da ati- 
vação da coagulação F1+2 (fragmento 142 de protrom- 
bina) e TAT (complexo trombina antitrombina), seme- 
Ihantes aos casos de CIVD, confirmam a geração de 
trombina nos pacientes envenenados por L. obliqua. A 
contagem plaquetária foi normal na maioria dos pacien- 
tes, mesmo com evidências de formação de trombina de- 
monstrada pela elevação de F142 e TAT. 

Com relação aos níveis de inibidores da coagulação, 
a proteína C apresentava-se reduzida e não houve consu- 
mo significativo de antitrombina (AT), apesar da grande 
produção de trombina e TAT, particularmente naqueles 
pacientes com coagulopatia grave. Proteinas envolvidas 
no mecanismo fibrinolítico, como plasminogênio, inibi- 
dor do ativador de plasminogênio (PAI) e alfa-2-antiplas- 
mina (alfa-2-AP), estavam diminuídas no plasma dos pa- 
cientes, enquanto níveis de D-dímero apresentavam-se 
extremamente altos. D-dimero é gerado pela ação da plas- 
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mina sobre a fibrina polimerizada, em vez da degradação 
da molécula solúvel de fibrinogénio, que gera outro tipo 
de produto de degradação de fibrinogênio (PDF). Desse 
modo, o aumento abrupto de D-dímero, em pacientes 
envenenados por L. obliqua, sugere que a fibrinólise ob- 
servada seja secundária à formação intravascular de fi- 
brina. 

Em suma, o veneno da L. obliqua induz em pacien- 
tes uma forma especial de CIVD com coagulopatia de 
consumo, depleção de certos fatores de coagulação e de 
inibidores e fibrinólise secundária, O tratamento dos pa- 
cientes está fundamentado na administração do soro an- 
tilonômico, forma efetiva de reverter distúrbios hemos- 
táticos e sangramentos. Arocha-Pifiango et al.? sugeriram 
que a síndrome hemorrágica resultante do contato com 
a lagarta L. achelous é primeiramente causada pela ativa- 
ção da fibrinólise e discreta CIVD. 


Quadro clínico 

O contato com as lagartas com cerdas geralmente 
causa dor imediata, que pode ser intensa de acordo com 
o contato: compressão das cerdas do animal sobre o cor- 
po ou contato simultâneo com várias lagartas. A dor pro- 
gride proximalmente, sendo comum a extensão até a raiz 
do membro acometido e o infartamento ganglionar. Em 
geral, é descrita como sendo em queimação e raramente 
há manifestação sistêmica associada. Em poucas horas, 
pode haver eritema e edema no local do contato, com tra- 
jeto longitudinal (por causa da forma do animal) e que 
muitas vezes irradia-se para áreas vizinhas. A dor pode 
ser intensa e costuma durar até 1 a 2 dias. Ocasionalmen- 
te, pode evoluir com presença de equimose no local do 
contato, Muito raramente, podem surgir bolhas, evoluir 
com infecção secundária e/ou necrose local superficial. 

O contato com taturanas da espécie Premoris semiru- 
‘fa, popularmente conhecidas como pararamas e encontra- 
das no Brasil na região Amazônica, causa um quadro in- 
flamatório nas articulações interfalângicas das mãos, que 
pode evoluir para anquilose. Esta espécie é encontrada em 
seringais e causa acidentes nos indivíduos que, ao coletar 
o látex, entram em contato com as cerdas destes insetos". 

O contato da superficie cutânea com mariposas do 
gênero Hylesia ou com suas escamas — que se despren- 
dem de seu corpo durante o voo e caem, por exemplo, so- 








bre roupas e camas ~ pode causar prurido e lesões macu- 
lopapulosas que, em geral, podem durar 1 a 2 semanas”, 


Síndrome hemorrágica por Lonomia 
O contato com as cerdas das lagartas da espécie Lo- 
nomia obliqua provoca no local uma reação imediata, ca- 
racterizada por dor em queimação, hiperemia e prurido. 
Mais raramente, podem ser verificados edema local leve 
e bolhas, que podem ser acompanhados por cefaleia, mal- 
-estar geral, náuseas, vômitos, dores abdominais e mialgia. 
O envenenamento é caracterizado por alterações da 
coagulação sanguínea, com ou sem sangramentos em 
feridas recentes, mucosas (gengivorragia ou epistaxe) e 
hematêmese, que podem ocorrer algumas horas após o 
contato. Se não tratado precocemente, o paciente pode 
desenvolver hematomas, hematúria, insuficiência renal 
aguda, hemorragias abdominal, pulmonar, glandular ou 
intracerebral, que podem culminar em óbito. As principais 
complicações são hemorragia intracerebral e insuficiência 
renal aguda, que podem ser letais!2222520. O quadro 
clínico provocado pelo contato com lagartas da espécie 
Lonomia achelous, descrito na Venezuela por Arocha- 
-Pifiango?“, e no Norte do Brasil por Fraiha et al., apre- 
senta características semelhantes (Figuras 60 a 63). 





© Figura 60. Bolhas no local do contato com Lonomia obliqua em 
paciente atendido 8 horas após o acidente. 






5 Figura 61. Equimoses em paciente atendido 5 dias após contato na mão com Lonomia obliqua. 





Diagnéstico/exames complementares 

Considerando que o contato com lagartas do gênero 
Lonomia não provoca alterações da coagulação em 100% 
dos pacientes, a confirmação do diagnóstico de síndrome 
hemorrágica é feita por meio da investigação laboratorial 
com os testes globais da coagulação. Estudos demonstram 
que as alterações graves na hemostasia, com intensa redu- 
ção dos níveis de fibrinogénio neste tipo de acidente, po- 
dem ocorrer nas primeiras 6 horas após o contato?*, Os 
parâmetros laboratoriais mais sensíveis para o diagnósti- 
co são os níveis de fibrinogênio, seguidos por tempo de 
protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada e 
tempo de coagulação. Pacientes com alterações nos testes 
de coagulação devem ser internados para receber trata- 
mento específico com o soro antilonômico — SALon. As 
complicações mais graves do acidente lonômico são IRA 
e hemorragia intracerebral, tratados tardiamente ou de 
forma inadequada. Assim, o monitoramento da função 
renal, por meio de exames laboratoriais e controle rigo- 
roso da diurese, é importante para o diagnóstico precoce. 
Achado laboratorial, como elevação dos níveis de bilirru- 
bina indireta, indica hemólise intravascular em alguns pa- 
cientes. No entanto, nestes pacientes, não foi estudada a 
ocorrência de outra patologia associada. Por outro lado, 
Seibert et al. mostraram que o veneno da L. obliqua cau- 
sa hemólise intravascular em ratos. Vale ressaltar que a in- 
vestigação laboratorial dos parâmetros globais da coagu- 
lação e da função renal nesse tipo de acidente são 
importantes para o diagnóstico e para o monitoramento 
do tratamento dos pacientes. 


Tratamento 

O tratamento inicial dos acidentes por lagartas con- 
siste em se lavar com água fria e, a seguir, aplicar bolsa de 
água fria ou com gelo na região afetada™. 

Sea dor permanecer intensa, recomenda-se a infiltra- 
ção do local afetado com anestésicos como a lidocaína a 
2%, sem vasoconstritor, comumente 4 mL por infiltração. 
Se não houver contraindicação, esse procedimento pode 
ser repetido mais 2 vezes, totalizando 12 mL de lidocaina 
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296, administrados por via subcutânea ou troncular, se o 
contato ocorreu com os dedos dos pés ou das mãos'*. 

Analgésicos também podem ser utilizados, como a 
dipirona e o paracetamol. 

O tratamento dos acidentes por pararama é sintomá- 
tico e, nos quadros articulares, tem sido recomendado o 
uso de corticosteroides. Nos acidentes por Hylesia, reco- 
menda-se o uso de anti-histaminicos™. 

Já o acidente lonómico, a exemplo dos outros aciden- 
tes por animais peçonhentos, deve ser considerado emer- 
géncia médica, pois o tratamento tem como base a neu- 
tralização das toxinas circulantes por meio de soro 
antiveneno específico e soro antilonômico (SALon); a 
precocidade é um fator fundamental para a evolução fa- 
vorável do paciente?*259?**, O soro antilonômico é com- 
prado e distribuído aos estados pelo Programa Nacional 
de Animais Peçonhentos do Ministério da Saúde. 

A quantidade (nº de ampolas) de soro antilonômico 
indicada deve ser estabelecida de acordo com a gravida- 
de do acidente. A dose administrada deve ser a mesma 
em adultos e crianças, considerando que o tratamento 
objetiva neutralizar a maior quantidade de veneno circu- 
lante, independentemente do peso do paciente. A via de 
administração recomendada é a intravenosa (IV), e de- 
ve-se aplicar o soro puro ou diluído na proporção de 1:2 
a 1:5 em solução fisiológica; a infusão deve ser feita em 
30 a 60 minutos, sob estrita vigilância médica e da enfer- 
magem. 

Com base nas alterações laboratoriais e manifesta- 
ções clínicas, o envenenamento lonômico pode ser clas- 
sificado em leve, moderado e grave. 

1. Leve: presença de quadro local (dor em queimação, 
eritema, edema discreto e bolhas), exames de coagulação 
normais (TC, TAP e TTPA) e ausência de sangramento. 
Tratamento sintomático. 

2. Moderado: presença ou ausência de sintomas lo- 
cais, exames da coagulação prolongados ou incoaguláveis, 
ausência ou presença de sangramento leve (gengivorragia, 
equimose). Tratamento sintomático e específico com 5 
ampolas de SALon. 





» Figura 62. Equimose em paciente atendida 76 horas após contato 
na mão com Lonomia obliqua. 


= Figura 63. Hematiria 24 horas após contato, em paciente de 39 anos 
que esmagou com o antebraço aproximadamente 30 lagartas de 7 cm. 
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3. Grave: presença ou ausência de sintomas locais, 
exames da coagulação prolongados ou incoaguláveis, 
manifestações hemorrágicas em vísceras (hematêmese, 
sangramento pulmonar, hemorragia intracraniana) e/ 
ou alterações hemodinâmicas. Tratamento sintomático, 
suportivo e específico com 10 ampolas de SALon. O es- 
quema resumido pode ser verificado a seguir, Casos gra- 
ves podem evoluir com insuficiência renal, hemorragia 
intracraniana, hipotensão, falência de múltiplos órgãos 
e choque. 

A hidratação adequada, nas primeiras 24 horas, é im- 
portante para a prevenção da IRA, e os pacientes devem 
ser mantidos em repouso para evitar traumas mecânicos. 
Os exames de função renal e coagulação devem ser rea- 
valiados 24 horas após a administração do SAlon. 

O diagnóstico precoce e o tratamento adequado com 
o soro, particularmente nas primeiras 6 a 12 horas após 
o contato, podem prevenir a ocorrência de coagulopatia 
grave, hemorragias e complicações em grande número 
de pacientes. 

O prognóstico pode ser mais reservado nos aciden- 
tes com elevado número de lagartas, em contatos com es- 
magamento, nos pacientes com patologias prévias como 


RELATO ou SUSPEITA de contato com lagarta não identificada 
ou identificada como Lonomia obliqua. 


Diagnóstico laboratorial: TC, TP/AP E TIPA 


i 


NORMAL ALTERADO 
Repetir exames 6 horas. 
após o acidente 
NORMAL ALTERADO — 
i Reavaliar os exames 
laboratoriais 
Tratar com soro 
Repetir exames 12 horas antilonômico unção rendi 
após o acidente (Salon) md Cy rm) 
i | ECT após o tratamento 
com 
NORMAL ALTERADO — 
| Indicativo de acidente | 
Liberar o paciente — 4— —— com lagartas ‘Atta hospitalar 
de outros gêneros 
ou Lonomia < à cm PAF som 


= Figura 6A. Diagnóstico e tratamento - acidentes por Lonomia. 


hipertensão arterial e úlcera péptica, dentre outras cau- 
sas, assim como nos casos de traumatismos mecânicos 
pós-contato. 

Agentes antifibrinolíticos não são recomendados nos 
envenenamentos por L. obliqua, uma vez que este vene- 
no apresenta como principal propriedade a atividade pró- 
-coagulante. 

Na prevenção desses acidentes, é fundamental obser- 
var a presença desses insetos e nunca tocar em suas cer- 
das, particularmente ao manusear folhas e ao tocar em 
troncos de árvores, locais em que as taturanas são comu- 
mente encontradas. 


Acidentes por animais aquáticos brasileiros 


Até recentemente, os estudos sobre acidentes causa- 
dos por animais aquáticos eram esparsos e insuficientes 
para se obter medidas diagnósticas e terapêuticas efeti- 
vas. Hoje, sabe-se que este tipo de agravo é comum no 
Brasil (cerca de 1 em cada 1.000 atendimentos nos pron- 
to-socorros de cidades costeiras)!?2€?* e existem proto- 
colos que utilizam condutas terapéuticas capazes de orien- 
tar equipes de saúde em situações de urgência. 


i 








Epidemiologia 


Em cerca de 1.500 pacientes acidentados por animais 
aquáticos em Ubatuba, cidade litorânea do estado de São 
Paulo, observou-se uma maioria vitimada por ouriços- 
-do-mar (50%), cnidários — águas-vivas e caravelas — 
(25%) e peixes venenosos e traumatizantes de várias es- 
pécies (2596)2*, Em cerca de 750 acidentes provocados 
por animais fluviais nos rios Piracicaba, Tieté, Paraná, Pa- 
raguai, Araguaia e Negro, quase todos foram causados 
por peixes venenosos e traumatizantes!??2€, 








Etiologia e fisiopatologia 


Os ferimentos e envenenamentos podem ser provo- 
cados por diversos animais: cnidários possuem células 
microscópicas injetoras de peçonha (os cnidócitos); ou- 
riços-do-mar apresentam espiculas corporais pontiagu- 
das; peixes também podem ter espículas no corpo, fer- 
rões, dentes afiados e outras estruturas vulnerantes. Alguns 
destes peixes apresentam células produtoras de toxinas 
na pele e recobrindo os ferróes, raios de nadadeiras e ou- 
tras estruturas corpóreas, sendo capazes de causar enve- 
nenamentos. 











Figura 65. A: água-viva (Tamoya haplonema). B: esta espécie de 
cubomedusa está associada a acidentes potencialmente graves. 
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Quadro clínico 


Os cnidários (4guas-vivas, caravelas, anêmonas e co- 
rais) são animais que apresentam tentáculos e corpo ge- 
latinoso. Os cnidócitos, as células de defesa, apresentam 
em seu interior nematocistos. Estas organelas podem in- 
jetar uma peçonha de ação neurotóxica e cardiotóxica, 
além de causar quadros alérgicos de intensidade variável 
(Figuras 65, 66 e 67). Um paciente que se acidenta com 
um cnidário apresenta dor intensa no local, por vezes ir- 
radiada para a raiz do membro, e uma dermatite linear 
urticariforme que reproduz o formato dos tentáculos. A 
maioria dos acidentes no Brasil apresenta efeitos locais, 
mas é preciso atentar para a possibilidade de manifesta- 
ções sistêmicas, como fenômenos alérgicos de gravidade 
variável (incluindo choque anafilático) e toxicidade dire- 
ta muscular, que pode levar a arritmias cardíacas e ede- 
ma agudo de pulmão”, 

Ouriços-do-mar são animais comuns no litoral bra- 
sileiro. A maioria dos acidentes não causa envenenamen- 
to, e sim trauma (Figura 68). A frequência é elevada, 
correspondendo a cerca de 50% dos acidentes atendidos 
em pronto-socorros nas cidades litorâneas. Quando ocorre 
inoculação de peçonha, existe um processo de irritação 





Figura 66. As caravelas são cnidários comuns na costa brasileira 
que podem provocar acidentes importantes e com potencial de com- 
prometimento sistêmico. 


Figura 67. Acidente típico por cnidário com presença de linhas 
entrecruzadas nos pontos de contato com os tentáculos do animal. 
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cutânea evidenciado por dor, eritema, edema, pápulas, 
vesículas, ocasional necrose, cardiotoxicidade e neuro- 
toxicidade. Quando as espículas não são retiradas, é pos- 
sivel que se desenvolvam granulomas de corpo estranho, 
manifestados por nódulos de superficie hiperqueratósi- 
ca, cuja resolução é cirúrgica?” 

Existem diversas espécies de peixes peçonhentos no 
Brasil?5225, Os acidentes por bagres (família Ariidae) são 
os mais comuns (Figura 69), mas ocorrem acidentes por 
arraias (vários gêneros), peixes-escorpião (Scorpaena sp.), 
peixes-sapo (Thalassophryne sp.), moreias (Gimnothorax 
sp.) e outros. Os bagres marinhos e fluviais (mandis) são 
os peixes que mais provocam acidentes, apresentando trés 
ferrões peçonhentos serrilhados localizados nas nadadei- 
ras dorsal e peitorais, 2292692525 Na sequência, observam- 
se acidentes por arraias marinhas e fluviais^ (Figura 70) 
e, por fim, por peixes-escorpiào,'* apenas em ambiente 
marinho. A gravidade é inversamente proporcional à fre- 
quéncia. Outro fator a ser considerado é a elevada fre- 
quéncia de lesões causadas por peixes traumatogênicos, 
especialmente em pescadores amadores e profissionais. 
Estes peixes possuem raios de nadadeiras, espículas, dentes 
e outras estruturas vulnerantes capazes de provocar 
perfurações e laceracóes, ferimentos que têm grande 
potencial de desenvolver infecções fúngicas e bacterianas. 








Figura 68. Ouriço-do-mar (A) e acidente em banhista (B). Notar as 
espículas enegrecidas penetrando a pele. 


Tratamento 


A dor provocada pelos acidentes por cnidários pode 
ser controlada por compressas de água marinha gelada ou 
cold-packs recobertos aplicados na pele, alternadas com 
compressas de vinagre. Lembrar que a água doce dispara, 
por osmose, nematócistos integros aderidos à pele e au- 
menta o envenenamento. Se forem observadas arritmias 
cardíacas ou fenômenos respiratórios importantes, existe 
indicação de atendimento de urgência, pois pode haver 
choque cardiogênico (raro). O uso de verapamil EV é 
indicado na presença de arritmias cardíacas (Quadro 10). 

A retirada imediata das espiculas em ambiente hos- 
pitalar é a conduta correta para acidentes por ouriços- 
-do-mar. Deve-se escarificar superficialmente o ponto de 
entrada com agulha hipodérmica de grosso calibre c uti- 
liza-se outra agulha ou uma pinça fina para retirada das 
espículas?”. Este acidente pode causar tétano. 

Não existe no Brasil soro antiveneno para nenhum 
tipo de peçonha de peixe. Assim, só é possível o tratamen- 
to sintomático dos acidentes. A medida mais efetiva é a 
imersão do ponto comprometido em água quente, mas 
tolerável, por 30 a 90 minutos (a peçonha parece ser ter- 
molábil e a água quente promove vasodilatação em áreas 
isquemiadas)?*, Existe possibilidade de retenção de frag- 
mentos de espículas ou ferrões e infecções bacterianas 
(Figuras 69 e 70). 





Figura 69. Bagres marinhos (A) e um acidente típico em banhista 


(B) Bagres pequenas são atirados nas praias por pescadores causando 
ferimentos nos banhistas. 





Considerações finais 


Os protocolos clínicos oficiais para o diagnóstico e o 
tratamento de acidentes por animais peçonhentos encon- 
tram-se no "Manual de Diagnóstico e Tratamento de Aci- 
dentes por Animais Peçonhentos” (endereço eletrônico: 
hittp://bysms.saude.gov.br/bys/publicacoes/funasa/manu_. 
peconhentos.pdf), do Ministério da Saúde, em processo 
de revisão. Este manual disponibiliza informações bási- 
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cas quanto à identificação dos animais peçonhentos de 
maior relevância no Brasil, além de informações mais de- 
talhadas quanto ao diagnóstico e ao tratamento (sinto- 
mático e específico — soroterapia) e dicas de prevenção 
de acidentes. 

A Associação Brasileira de Centros de Informação e 
Assistência Toxicológica (Abracit) fornece orientação es- 
pecializada acerca de diagnóstico e condutas nos aciden- 
tes por animais peçonhentos. O site www.abracit.org.br 








1 - Imersão em água quente (testar com a mão) por 30 a 90 minutos (cerca de 50°C) 


Infração anestésica local 
Retirar espículas ou fragmentos de ferrão ou epitélio glandular 
Exame radiológico: persistência de sintomas em fases tardias 
Fazer profilaxia do tétano 

2 - Lavar o local ou fazer compressas com água do mar gelada 
Aplicar vinagre (lavar o local e fazer compressas de vinagre) 
‘Analgesia (dipirona 1 ampola IM) 

3 - Lavagem intensiva e exploração cirdrgica 


 Antibioticoterapia. 
Prevenção do tétano 
“Dor intensa; "Dor moderada. 


Em todos os casos (especialmente nos ferimentos lacerados). avaliar antibioticoterapia: cefalexina 2.0 mg/dia por 10 dias; amoxicilina e clavulinato de 


potássio 1,5 mg/dia por 10 dias. 
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contém o endereço de todos os centros. Presentes na maio- 
ria dos Estados brasileiros, também podem ser localiza- 
dos por meio do endereço da Rede Nacional de Centros 
de Informação e Assistência Toxicológica (Renaciat), Cen- 
tro de Informações e Assistência Toxicológica: www.an- 
visa.gov.br/toxicologia/centros.htm. 

O Hospital Vital Brazil do Instituto Butantan da Se- 
cretaria da Saúde do Estado de São Paulo é especializado 
no atendimento de acidentes por animais peçonhentos, 
prestando assistência e orientação telefônica, ininterrup- 
tamente. 

A assistência clínica e, se necessário, soroterápica à 
vítima de acidente por animal peçonhento é fornecida 
gratuitamente no Sistema Unico de Saúde (SUS). O Mi- 
nistério da Saúde realiza aquisição anual de antivenenos 
de quatro laboratórios públicos oficiais brasileiros e dis- 
tribui mensalmente, após análise criteriosa da situação 
de saúde, a todas as Unidades Federadas, as quais suprem 
estrategicamente os pontos de atendimento. Atualmen- 
te, existem cerca de 2.800 pontos de atendimento clinico 
e soroterápico de referência no Brasil, definidos e estru- 
turados pelas Secretarias Estaduais e Municipais de Saú- 
de com base em critérios clínico-epidemiológicos e geo- 
gráficos, podendo ser alterados conforme a necessidade. 
Os endereços e telefones de cada ponto de referência po- 
dem ser acessados no site do Ministério da Saúde — Por- 
tal da Saúde (www.saude.gov.br — tópico: “Portal de A a 
Z”), na página “Acidentes por Animais Peconhentos" 
(http://portalsaude.saude.gov.br/index.phptoption=com_ 
content&view=article&id=10778&ltemid=618 — tópico: 
“Lista dos hospitais para soroterapia, por estado”). 


Os dados epidemiológicos do Estado de São Paulo e 
orientações gerais sobre a clínica e o tratamento dos aci- 
dentes por animais peçonhentos pode ser acessada no site 
www.cve.saude.sp.gov.br/htm/z00/peco_dados. html. 

As unidades de Saúde do Estado de São Paulo que 
dispõem de soro podem ser conhecidas no site www.cve. 
saude.sp.gov.br/htm/imuni/posto soro19.htm. 

Os dados epidemiológicos do Brasil, constantes do 
SINAN, podem ser acessados no site do Ministério da 
Saúde (http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/ — tópico: 
“Tabulação de dados") (Figura 71). 


Acidentes ofídicos 


As serpentes brasileiras de importância médica per- 
tencem a duas famílias: 

= Viperidae. com 3 gêneros — a) Bothrops e Bothroco- 
phias (“grupo Bothrops” — jararacas), b) Crotalus (casca- 
véis) e c) Lachesis (surucucus-pico-de-jaca); 

= Elapidae, gêneros Micrurus e Leptomicrurus (corais 
verdadeiras). 

As serpentes pertencentes à família Viperidae são fa- 
cilmente identificáveis pela presença da fosseta loreal, ór- 
gão termossensível localizado entre os olhos e as narinas. 

O grupo Bothrops (jararacas) contém a maior diver- 
sidade de serpentes de interesse médico no Brasil, ocu- 
pando praticamente todos os biomas terrestres, sendo 
também o maior responsável pelos acidentes ofídicos no- 
tificados no país. 

Além da presença da fosseta loreal, as cascavéis (gê- 
nero Crotalus) são dotadas de um guizo ou chocalho na 
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© Figura 71. Distinção entre serpentes peçonhentas e não peçonhentas. 
“As falsas corais podem apresentar o mesmo padrão de coloração das corais verdadeiras, sendo Cutinguives pela ausência de dente moculador. 
“Na Amazona. ocorrem cons verdades desprondas de anta vermelhos 





extremidade da cauda. Embora não ocorra na faixa lito- 
rânea do Sul e do Sudeste, pode ocorrer na faixa litorá- 
nea do Nordeste brasileiro. 

Na família Elapidae (corais verdadeiras), não há fosseta 
loreal, sendo que as espécies de interesse médico possuem 
anéis vermelhos com inúmeras variações de largura, bem 
como na intercalação e na disposição dos anéis de outras 
cores ao longo do corpo. Algumas espécies amazônicas 
do gênero Leptomicrurus possuem corpo predominante- 
mente negro. 

A diferenciação externa com as “falsas corais”, isto é, 
aquelas não venenosas, é o formato rombo da cabeça, ta- 
manho proporcionalmente reduzido dos olhos em rela- 
ção ao tamanho da cabeça, e cauda curta e relativamen- 
te grossa. 

O gênero Lachesis (surucucus-pico-de-jaca, as maio- 
res serpentes peçonhentas da América Latina) ocorre na 
região amazônica e em uma estreita faixa costeira a par- 
tir do norte do Estado do Rio de Janeiro. 

Não existe evidência clínica de efeitos sistêmicos nos 
acidentes humanos ocasionados por Philodryas spp. e ou- 
tros dipsadídeos no Brasil, exceto ações locais, sendo con- 
traindicada a utilização de soroterapia. 


Acidente botrópico 


As serpentes botrópicas têm fosseta loreal e cauda que 
se afunila progressivamente, sendo encontradas em todo 
o território nacional. 

O acidente botrópico representa, aproximadamente, 
87% dos acidentes por serpentes peçonhentas no Brasil. 

O veneno botrópico tem atividade inflamatória agu- 
da local, coagulante e hemorrágica. 

As complicações locais mais frequentes são infecção 
secundária, necrose, síndrome compartimental, déficit 
funcional e amputação. 

As complicações sistêmicas mais frequentes são insu- 
ficiência renal aguda, hemorragia grave, choque e sepse. 

A soroterapia antibotrópica, na dose adequada, por 
via endovenosa, associada à hidratação vigorosa, à pre- 
venção e ao tratamento precoce das complicações locais 
esistêmicas são fun tais para a diminuição da mor- 
bidade e da letalidade neste acidente. 


Acidente laquético 


Acidente raro, mesmo em seu hábitat, nas florestas 
tropicais da região amazônica e da Mata Atlântica. 

Há superposição na distribuição de Lachesis e algu- 
mas espécies de serpentes do gênero Bothrops. 

O veneno laquético tem atividade inflamatória agu- 
da local, coagulante e hemorrágica, atividades também 
presentes no veneno botrópico. 

Do ponto de vista clínico, não é possível diferenciar 
o acidente botrópico do acidente laquético. 

Idealmente, nos locais em que estes dois gêneros de 
serpentes estão presentes, seria mais adequada a utiliza- 
ção do soro antibotrópico-laquético, embora, muito pro- 
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vavelmente, a grande maioria dos acidentes que evolui 
com sinais inflamatórios locais, acompanhados ou não 
de hemorragia e coagulopatia, seja causado por serpen- 
tes do gênero Bothrops. 


Acidente crotálico 


O acidente crotálico representa, anualmente, cerca de 
8% dos acidentes por serpentes peçonhentas no Brasil. 

O veneno crotálico tem atividade neurotóxica, mio- 
tóxica e coagulante. 

O quadro clínico se inicia, em geral, com visão bor- 
rada e ptose palpebral. 

A rabdomiólise pode ocasionar mialgia generalizada 
e resulta em mioglobinúria, com escurecimento progres- 
sivo da cor da urina. 

Até 40% dos acidentes crotálicos têm alteração da 
coagulação sanguínea. 

A administração precoce do soro anticrotálico, na dose 
apropriada, acompanhada de hidratação vigorosa, inicial- 
mente por via endovenosa, é fundamental para diminuir 
o risco da evolução para a insuficiência renal aguda. 

O acidente crotálico raramente evolui para insufi- 
ciência respiratória aguda, e a causa maior de óbito, nes- 
te acidente, é a insuficiência renal aguda, com suas com- 
plicações. 





Acidente elapídico 


O acidente elapídico (gêneros Micrurus e Leptomi- 
crurus), representado pelas corais verdadeiras, é raramen- 
te observado no Brasil, embora diversas espécies possam 
ser encontradas em todo o território nacional. 

Os acidentes observados no Brasil em seres humanos 
ocasionam, principalmente, alterações neuroparaliticas, 
decorrentes de sua atividade neurotóxica pós-sináptica. 

Na literatura brasileira, não foram descritas, até o mo- 
mento, coagulopatias, hemorragias, edema local acentua- 
do, rabdomiólise e hemólise. 

O tratamento com soro antielapídico deve ser sem- 
pre realizado em todo paciente vítima de acidente por co- 
ral verdadeira que apresente qualquer evidência clínica 
de neurotoxicidade, sendo as manifestações mais preco- 
ces, em geral, a visão turva (borramento visual) e a pto- 
se palpebral. 

Nos acidentes elapídicos que evoluem com insuficién- 
cia respiratória aguda, recomenda-se, além de ventilação 
mecânica, o uso de anticolinesterásicos de ação rápida, 
precedido pelo uso de atropina, em doses dependentes do 
peso do paciente. 


Acidente por serpentes das famílias Boidae e Colubridae 

A maioria das serpentes do Brasil não é peçonhenta 
ou é considerada “não peçonhenta”. Acidentes por serpen- 
tes não peçonhentas são muito comuns no Brasil e não 
apresentam maior gravidade. Os casos podem levar a qua- 
dros de hemorragia e edema local, sendo tratados sinto- 
maticamente e, se necessário, indicada profilaxia do téta- 
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no. Pode ser definida a alta do paciente imediatamente, a 
depender da gravidade das lesões. 

Os acidentes por serpentes áglifas ou opistóglifas não 
devem receber soroterapia antiofidica, tendo em vista a 
inexistência de soros específicos produzidos em nosso 
país. Seu uso pode causar reações de hipersensibilidade e 
ocasiona gasto desnecessário de soros, custeados pelo ser- 
viço público. 


Medidas iniciais e soroterapia 
nos acidentes ofídicos 


O diagnóstico do acidente ofídico é eminentemente 
clínico: o conhecimento das atividades básicas dos vene- 
nos facilita o entendimento do quadro clínico decorren- 
te do envenenamento por cada um desses gêneros de ser- 
pente, facilitando o diagnóstico etiológico. 

O tratamento com o soro antiveneno, sempre por via 
endovenosa, é específico para cada gênero de serpente, 
devendo ser instituído o mais precocemente possível, sen- 
do a dose, tanto para adultos quanto para crianças, de- 
pendente do grau de gravidade estabelecido à admissão 
do paciente. 

Durante a soroterapia heteróloga, os pacientes devem 
ser observados rigorosamente, pois há possibilidade de 
reações do tipo hipersensibilidade imediata ao soro hete- 
rólogo. É importante lembrar da profilaxia antitetanica. 

O tratamento dos acidentes por serpentes pegonhen- 
tas, com manifestações clínicas, envolve cuidados gerais 
como hidratação adequada, manutenção das condições 
hemodinâmicas, da função renal e do equilíbrio hidroe- 
letrolítico e ácido-básico, além de suporte respiratório 
(ventilação mecânica), quando necessário. 

Identificar precocemente e tratar as complicações dos 
acidentes é fundamental para diminuir a morbidade e a le- 
talidade. No acidente botrópico e laquético, são descritas 
a insuficiência renal aguda, a hemorragia grave, o dope 
e a infecção que, quase sempre, se inicia no | 
da. No acidente crotálico, são descritas a insuficiência re re- 
nal aguda e, muito raramente, a insuficiência respiratória 
aguda; no acidente elapídico, a insuficiência respiratória 
aguda. 





Acidentes aracnídicos 


Em geral, a dor é a princip: 
atentar aos acidentes em crianças, nas quais são mais fre- 
quentes quadros de maior gravidade, com manifestações 
sistêmicas. Estas, quando ocorrem, são precoces, geral- 
mente até 3 horas após o acidente. 

A intensidade e a frequência dos vômitos é um sinal 
premonitório sensível da gravidade do envenenamento. 

O antiveneno específico (soro antiescorpiônico ou 
soro antiaracnídico) é indicado somente para casos com 
manifestações sistêmicas (clinicamente classificados como 
moderados ou graves); nos quadros em que há apenas si- 
nais e sintomas locais, além de compressas mornas no lo- 





cal do acidente, deve-se associar analgésico por via oral, 
realizar bloqueio ou infiltração com anestésico (sem va- 
soconstritor) se a dor for mais intensa ou não ocorrer me- 
lhora com a conduta anterior. Eventualmente, associar 
analgésico opioide, se necessário. 


Acidentes por aranhas (araneídicos) 
“Acidente por aranha armadeira (Phoneutria) 

Nos acidentes por armadeira, a dor é a principal quei- 
xa e ocorre imediatamente após a picada. 

Em casos em que haja apenas sintomas locais, a con- 
duta é semelhante à descrita para os acidentes escorpiôni- 
cos e direcionada para o alívio da dor. Se necessário, fazer 
bloqueio ou infiltração com anestésico (sem vasoconstri- 
tor) e, eventualmente, associar analgésico opioide. 


Acidente por aranha marrom (Loxosceles) 

Muitas vezes, a picada não é percebida ou valoriza- 
da, pois é pouco dolorosa. As regiões do corpo mais atin- 
gidas são: coxa, nádega, tronco e braço. 

Os sinais e os sintomas locais têm início algumas ho- 
ras após o acidente. Manifestações sistêmicas como febre, 
mal-estar, náuseas e exantema cutâneo podem ser obser- 
vadas nas primeiras 24 horas do acidente. Alguns pacien- 
tes evoluem com hemólise, sendo esta mais frequente- 
mente subclínica. 

Dependendo da fase da lesão cutânea, fazer diagnós- 
tico diferencial com abscesso, fasciite necrotizante, vas- 
culite, pioderma gangrenoso e leishmaniose cutânea. 


Acidente por Latrodectus 

Os acidentes são raros, com casos registrados priori- 
tariamente nas regiões Sudeste (39%) e Nordeste (33%). 

A picada se dá, em geral, quando a aranha é compri- 
mida junto ao corpo. 

Há dor local, que pode generalizar-se, às vezes fazen- 
do-se acompanhar de manifestações sistêmicas como tre- 
mores, sudorese generalizada, ansiedade, agitação e con- 
traturas musculares. 


Soroterapia nos acidentes por aranhas. 

O soro antiaracnídico produzido no Brasil deve ser 
administrado precocemente, por via endovenosa, mas so- 
mente nos acidentes moderados ou graves por aranhas 
dos gêneros Loxosceles (aranha marrom) e Phoneutria 
(aranha armadeira). 

O soro antiaracnídico produzido no Brasil não apre- 
senta efeito na neutralização de venenos de outras ara- 
nhas e seu uso ocasiona gastos desnecessários de soros, 
custeados pelo serviço público. 


Acidente por himenópteros (abelhas, vespas, 
marimbondos, formigas) 


A apresentação clínica dos acidentes provocados pe- 
las abelhas e vespas depende do número de picadas, ou 
seja, da quantidade de veneno inoculada, e da presença 
de sensibilização alérgica. Nas reações locais não alérgi- 





cas, observa-se a formação de uma pápula, acompanha- 
da de dor, irritação, prurido e eritema no local da picada, 
geralmente de resolução espontânea após poucas horas, 
mas que podem ser particularmente preocupantes quan- 
do no pescoço ou na boca, pois o edema local pode cau- 
sar obstrução respiratória. Essas reações não são IgE-me- 
diadas, mas devidas à ação inflamatória do veneno. 

As reações tóxicas sistêmicas se devem a múltiplas pi- 
cadas (geralmente mais de 100) e ocorrem pelo acúmu- 
lo de toxinas causando envenenamento sistêmico. As ma- 
nifestações clínicas incluem: edema, náuseas, vômitos, 
dor abdominal, cefaleia, confusão mental, torpor, convul- 
sões, hipotensão arterial, taquipneia, dispneia, insuficién- 
cia respiratória, rabdomiólise, hemólise, alterações hepá- 
ticas, oligúria e insuficiência renal. O quadro geralmente 
é de instalação rápida, mas que pode ser retardada, com 
o paciente permanecendo por várias horas sem sintoma- 
tologia sistêmica e com os exames laboratoriais normais. 

As reações de hipersensibilidade IgE-mediadas ocor- 
rem em indivíduos alérgicos ao veneno, mesmo após uma 
única picada. A manifestação alérgica local compreende 
um edema de maiores proporções, geralmente maior do 
que 10 cm de diâmetro, com duração de vários dias. As 
manifestações alérgicas sistêmicas variam desde quadros 
restritos à pele, com prurido e urticária, até quadros clás- 
sicos de anafilaxia. 

Ainda não se dispõe do soro antiveneno de abelha 
para uso clínico. Portanto, o tratamento dos casos de en- 
venenamento por múltiplas picadas compreende, basica- 
mente, medidas sintomáticas e de suporte. O tratamen- 
to dos quadros alérgicos anafiláticos não difere dos de 
outras etiologias. Pacientes que tiveram reações alérgicas 
sistêmicas com risco de morte, em geral, têm indicação 
de imunoterapia específica. 


Acidente por lepidópteros (taturanas, 
mariposas) 


Os acidentes por lepidópteros são muito frequentes, 
sendo comuns os acidentes causados pela forma larvária 
(taturanas, lagartas urticantes, pupas), geralmente deno- 
minados erucismo. 

O contato com as cerdas das lagartas provoca uma 
reação imediata no local, caracterizada por dor em quei- 
mação e hiperemia. 

Os acidentes causados pela fase alada (adulta), co- 
nhecidos popularmente como mariposas e borboletas, 
são muito mais raros e conhecidos como lepidopterismo. 

Taturanas do gênero Hylesia podem causar dermati- 
tes. Nos acidentes por Hylesia, recomenda-se o uso de an- 
ti-histamínicos. 

Premoris semirufa, popularmente conhecidas como 
pararamas, identificadas na região Amazônica, causam 
quadro inflamatório nas articulações interfalângicas das 
mãos que pode evoluir para anquilose. Essa espécie éen- 
contrada em seringais e causa acidentes nos indivíduos 
que, ao coletar o látex, entram em contato com as cerdas 
desses insetos. O tratamento dos acidentes por pararama 
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é sintomático; nos quadros articulares, tem sido recomen- 
dado o uso de corticosteroides. 

Os acidentes por Lonomia têm maior importância em 
termos de morbidade e letalidade, tendo sido produzido 
soro específico para seu tratamento e esclarecidos vários 
mecanismos de ação do veneno e de toxinas presentes nas 
espécies Lonomia obliqua e Lonomia aquelous. 

O tratamento inicial dos acidentes por lagartas con- 
siste em lavar o local do contato com as cerdas com água 
fria e, a seguir, aplicar bolsa de água fria ou com gelo na 
região afetada, além de analgésicos, como a dipirona e o 
paracetamol. 

Se a dor permanecer intensa, recomenda-se a infil- 
tração do local afetado com lidocaína a 2%, sem vaso- 
constritor, comumente 4 mL por infiltração, por via sub- 
cutânea ou troncular, se o contato ocorreu com os dedos 
dos pés ou das mãos. 

A infiltração pode ser repetida mais 2 vezes, com in- 
tervalo de 1 hora entre cada aplicação. 

Já o acidente lonómico deve ser tratado quando hou- 
ver coagulopatia e/ou sangramento, com o soro antilo- 
nômico (SALon) com a maior precocidade possível. 


Acidente por animais aquáticos brasileiros 


Cerca de 350 pacientes que sofreram acidentes por 
animais aquáticos foram observados em Ubatuba, no Es- 
tado de São Paulo, e estes foram causados principalmen- 
te por ouriços-do-mar (50%), cnidários (25%) e peixes 
venenosos e traumatizantes de várias espécies (25%). 

O envenenamento por cnidários (águas-vivas e cara- 
velas) causa dor intensa instantânea e dermatite linear 
urticariforme que reproduz o formato dos tentáculos. 

Os acidentes por ouriços-do-mar são traumatizan- 
tes e nem sempre apresentam envenenamento, mas a fal- 
ta de retirada das espículas causa granulomas de corpo 
estranho manifestados por nódulos hiperqueratósicos, 
cuja solução é cirúrgica. 

Os acidentes por bagres (família Ariidae) são os 
agravos causados por peixes peçonhentos mais comuns, 
mas podem-se observar acidentes por arraias (vários gê- 
neros), peixes-escorpião (Scorpaena sp.), peixes-sapo 
(Thalassophryne sp.), moreias (Gimnothorax sp.) e ou- 
tros. A gravidade dos acidentes é inversamente propor- 
cional à frequência. 

No Brasil, a maioria dos acidentes por cnidários é 
controlada por analgesia (dipirona, 1 ampola IM), com- 
pressas de água marinha gelada ou cubos de gelo reco- 
bertos aplicados na pele e compressas de vinagre. A água 
doce dispara nematocistos íntegros por osmose e aumen- 
tao envenenamento. 

Em acidentes por ouriços-do-mar sem veneno, a re- 
tirada imediata das espículas é obrigatória, sob anestesia 
local. Nos acidentes por peixes peçonhentos, o ideal é a 
imersão do ponto comprometido em água quente, mas 
tolerável, por 30 a 90 minutos (a água quente interfere na 
atividade das peçonhas de peixes — que são termolábeis — 
e promove vasodilatação em áreas isquemiadas). 
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Histórico e epidemiologia 


A erradicação mundial da malária é discutida desde 
as décadas de 1950 e 1960. A doença já ocupou papel de 
destaque como responsável por cifras extraordinárias 
de casos e de mortes no mundo inteiro, especialmente 
nas regiões tropicais e subtropicais como Ásia, África e 
Américas Central e do Sul. Até o início da década de 
1990, ocorriam entre 300 e 500 milhões de novos casos 
da doença, com 1 a 2 milhões de casos na África sub- 
-Saariana, sobretudo em crianças menores de 5 anos de 
idade e gestantes’. 

A última década assistiu a uma enorme expansão no 
financiamento e na cobertura de programas de controle 
da malária nos países endêmicos. Isto levou a uma redu- 
ção em larga escala na incidência de casos e de óbitos pela 
doença. Dados da Organização Munidal da Saúde (OMS) 
mostram que, atualmente, 97 países apresentam trans- 
missão ativa da malára (Figura 1). A OMS estima que 3,3 
bilhões de pessoas vivem sob o risco de serem infectadas 
ou na condição da doença estar em desenvolvimento’. 

Em 2013, ocorreram 198 milhões de casos de malá- 
ria (IC 124-283.000.000), com 584.000 mortes (IC 367.000- 
755.000) em todo o mundo. Significa que a cada 50 se- 
gundos uma pessoa vai a óbito por malária no planeta. 
Os números apontam para redução na taxa de incidên- 
cia e mortalidade de casos por malária, de 30 para 47%, 
desde 2000, respectivamente. A África sub-Saariana per- 
siste como a região mais afetada, onde 90% de todas as 
mortes ocorrem em crianças menores de 5 anos de ida- 
de, o que representam 78% de todas as mortes na região”. 

Acredita-se que aproximadamente 3,3 milhões de 
mortes por malária foram prevenidas entre 2001 e 20127. 
Apesar da redução no número de casos e óbitos por ma- 
lária, a doença persiste como importante problema de 
saúde pública e como a doença parasitária com maior in- 
cidência no mundo. 

Existem diversas classificações da endemia malária, e 
seu uso depende do contexto geográfico”. As classifica- 
ções mais utilizadas são: segundo a estratificação epide- 
miológica de risco; segundo a intensidade da transmis- 
são; segundo a estabilidade. 
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‘© Figura 1. Países com transmissão continua de malária. 
Fonte: Organização Mundial da Saúde. 2012". 


Estratifi iológi 
de risco à malala oO 


A estratificação epidemiológica de risco à malária 
consiste no estudo da destruição da Incidência Parasitá- 
ria Anual (IPA), identificando as áreas em baixo, médio, 
alto risco ou sem risco (Tabela 1) (OPAS, 1992). Essa es- 
tratificação permite a focalização das áreas para as inter- 
venções. O IPA é o indicador usado para definição de in- 
tervenções (IPA: número de casos de malária numa 
localidade determinada durante 1 ano/população da lo- 
calidade nesse mesmo ano x 1.000). 


Intensidade da transmissão 


A classificação segundo a intensidade da transmissão 
é usada desde a década de 1950. Essa classificação é ba- 
seada no percentual de esplenomegalia existente nas crian- 
ças entre 2 e 9 anos, especificamente, e entre os adultos 
que moram numa área determinada (WHO, 1950). As 
áreas são classificadas em: 

= Malária holoendémica: quando mais de 75% das 
crianças entre 2 e 9 anos têm o baço palpável e a espleno- 
megalia nos adultos é baixa. 

= Malária hiperendémica: quando entre 50 e 75% 
das crianças têm o baço aumentado e o índice esplênico 
nos adultos também é elevado. 

= Malária mesoendêmica: quando entre 11 e 50% 
das crianças entre 2 e 9 anos têm esplenomegalia. 





= Malária hipoendémica: quando menos de 10% das 
crianças têm esplenomegalia. 

Essa classificação é mais usada nos países africanos 
com elevada endemicidade. Os poucos trabalhos realiza- 
dos na região das Américas mostram que não é uma clas- 
sificação válida para os países do continente, no qual a 
maior parte das áreas pode ser classificada como meso ou 
hipoendêmicas. 


Estabilidade da transmissão 


Esta classificação foi proposta por MacDonald em 
1957. Ele categoriza as áreas segundo a estabilidade da 
transmissão. O desenvolvimento de imunidade é o fator 
estabilizador mais importante numa população. 


Malária estável 


Nessas áreas, a transmissão é intensa e as pessoas es- 
tão expostas permanentemente a picadas infectivas do 
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= Figura 2. Mapa de risco da malária por municipio de infecção, Amazônia Legal, 2013. 
Saino risoo: IPA < 10; médio risco IPA 10-49; ao risco IPA - 80. OPA: incidência parasitáia anuar) 

Fonte Sistema de Informação de Vigilância Epidemiciógica-Malánia/ Secretaria de Vigência em Saúde” 
Ministro da Sande (Svep-Malsna/SVS/MS):e Sistema de Intormação de Agravos de Noicaçãos 


‘Secretaria do Vigilância em Saúde/ Ministério da Saúde (Sear/SVS/MS). 


vetor, de tal forma que desenvolvem imunidade contra a 
doença. As crianças com menos de 6 meses estão prote- 
gidas pela transferência passiva dos anticorpos maternos, 
mas essa proteção é perdida aos 6 meses; crianças com 
menos de 2 anos possuem um risco muito alto de adoe- 
cer e morrer por malária. Após essa idade, começam a 
desenvolver imunidade e, na vida adulta, as pessoas são 
frequentemente portadores assintomáticos ou oligossin- 
tomáticos do parasita. 


Malária instável 


Nessas áreas, a intensidade da transmissão não é tão 
alta e a incidência da doença varia com as estações e os 
anos. Assim, o desenvolvimento da imunidade é muito 
variável na população com apresentação de surtos e epi- 
demias quando as condições ecológicas são propícias. Há 
lugares em que se apresentam ciclos com períodos de 5 
a 8 anos, e frequentemente as crianças escapam à infec- 
ção, sendo, em muitos lugares, uma doença ocupacional, 
dependendo dos determinantes locais. 

No Brasil, a malária ocorre predominantemente na 
zona rural da região da Amazônia Legal, composta pelos 
estados do Acre, Amazonas, Amapá, Mato Grosso, Pará, 
Rondônia, Roraima, parte do Maranhão e Tocantins (Fi- 
gura 2). No período de 2000 a 2011, 99,7% dos casos de 
malária foram notificados na Região Amazônica, consi- 
derada área endêmica no país. 


Nos últimos 12 anos, foi notificada uma média de 
422.858 casos por ano. Entre 2000 e 2002, houve redução 
do número de casos notificados. Contudo, no período de 
2002 a 2005, a malária apresentou tendência de aumen- 
to até chegar a 607.782 casos em 2005, o que representou 
um incremento de 73,7% em relação ao número de ca- 
sos de 2002 (Figura 3)*. 
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= Figura 3. Casos de malária notificados no Brasil entre 2000 e 2011. 





geo Mara 
SVS/MS) (20 a 2011) pra a Regido Amazônica e Sistema de Informação de Agravos 

de Novticações Secretara de Vgidncia em da Saúde (Sep Malia! 
SVS/MS) para a Região Extra-Amazônica (203 a 2011). 
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O aumento dos casos deveu-se, principalmente, a in- 
tensa e desordenada ocupação das periferias das grandes 
cidades da Região Amazônica. O desmatamento para ex- 
tração de madeira, criação de gado, agricultura e assen- 
tamentos, atividades não autorizadas pelos órgãos com- 
petentes, contribuiu para o aumento da transmissão da 
doenga**. Outro fator colaborador foi o aumento dos cria- 
douros do mosquito vetor da malária, em função da ati- 
vidade de piscicultura desordenada, com a construção de 
tanques artificiais em quintais de domicílios ou nas pe- 
riferias de diversas cidades da região*, 

A partir de 2006, essa tendência mudou, tendo sido 
observada uma redução média de 56.866 casos a cada ano 
(ver Figura 3). A redução no período de 2000 a 2011 foi 
de 56,7% dos casos, o que representou uma diminuição 
total de 348.899 mil casos; no ano de 2011, ela foi de 20,4% 
em relação a 2010. Entre os fatores que contribuíram 
para este cenário da malária em nosso país, está a mu- 
dança da política nacional de terapêutica da doença, quan- 
do em 2005 a mefloquina utilizada para tratamento da 
malária por Plasmodium falciparum foi substituída pelas 
drogas antimaláricas associadas aos derivados da artemi- 
sinina (artemeter e lumefantrina). Outro fator que se 
soma a esta nova realidade da incidência da malária no 
Brasil foi a ampliação da rede diagnóstica, a distribuição 
de mosquiteiros impregnados com permetrina e o forta- 
lecimento nas ações de vigilância e controle vetorial. 

A região extra-amazônica não é endêmica para ma- 
lária, entretanto, tem sido observada a ocorrência de sur- 
tos de autoctonia em pequenos focos residuais, sendo os 
estados do Paraná, São Paulo e Espírito Santo responsá- 
veis por aproximadamente 88% dos casos confirmados", 

A transmissão natural da malária humana ocorre pela 
picada do mosquito infectado. Os vetores são insetos da 
ordem Diptera, da família Culicidae, do gênero Anophe- 
lese, apesar da grande variedade de espécies, somente pe- 
quena parcela apresenta importância na transmissão ao 
homem. As fêmeas hematófagas da espécie An. darlingi 
representam o principal vetor nas Américas. No Brasil, as 
principais espécies envolvidas são: An. darlingi (ampla dis- 
tribuição geográfica, predominante na região amazônica), 
An. albitarsis, An. aquasalis, An. kertezia bellator e An. ker- 
tezia cruzi, todos com atividade crepuscular e noturna. 

O conhecimento das características do vetor, como 
longevidade, densidade, criadouros, suscetibilidade à in- 
fecção, antropofilia, endofilia e endofagia, é fundamental 
para o direcionamento das ações de controle da doença”*. 
Outra via de transmissão pouco habitual é a malária in- 
duzida, resultado do contato com sangue infectado, como 
o uso compartilhado de agulha contaminada ou hemo- 
transfusão. A malária congênita, ou perinatal, refere-se 
ao diagnóstico do plasmódio em recém-nascidos de até 
7 dias, ou mais tardiamente quando excluídas transmis- 
sões vetorial ou transfusional. A prevalência e os mecanis- 
mos de transmissão placentária são pouco conhecidos; 
acredita-se que possam ocorrer por meio da mistura do 
sangue materno com o fetal, intraútero ou durante o tra- 
balho de parto™", 


Agente etiológico" 


Cinco espécies do gênero Plasmodium são reconhe- 
cidas como agentes etiológicos da malária humana: P. ma- 
lariae, P. vivax, P. falciparum, P. ovale P. knowlesi (a quin- 
ta malária). No Brasil, as espécies encontradas são: P. 
malariae, P. vivax e P. falciparum; para estas, propóem-se 
atualmente, com base em critérios biológicos, molecula- 
res e epidemiológicos, a existéncia de diversas variantes. 
Por exemplo, duas variantes de P. vivax conhecidas como 
VK210 (P. vivax clássico) e VK247 frequentemente en- 
contradas em áreas endémicas. 

A espécie P. knowlesi era reconhecida como o agente 
causador da doença entre macacos do género Macaca fas- 
ciculares, até que em 1999 foi observado um número de 
casos de malaria em humanos na Ilha de Borneo, estado 
de Sarawak, na Malásia. O diagnóstico microscópico ini- 
cial foi de Plasmodium malariae, entretanto, nem os acha- 
dos laboratoriais nem clínicos eram compatíveis com a 
infecção pelo Plasmodium malariae. Nos achados gené- 
ticos (PCR) encontrados, o DNA de Plasmodium sp era 
diferente das quatro espécies até então conhecidas'*. 

Desde então, o P. knowlesi passou a ser reconhecido 
como uma nova espécie de Plasmodium sp, responsável 
pela quinta malária humana. As infecções por P. knowle- 
si são potencialmente graves, em razão do ciclo assexual 
do parasita ocorrer a cada 24 horas, o que favorece uma 
expansão rápida da carga parasitária ocasionando formas 
graves com êxito letal. 

Deve-se destacar que esta espécie não é encontrada so- 
mente na Malásia, mas em outros países do Sudeste asiá- 

ia, Vietnã, Miamar, floresta da Singapu- 
inas e nas fronteiras do Camboja com 
a Tailândia. Isto é importante especialmente para os via- 
jantes que cada vez mais se deslocam para essa região”. 


Aspectos biológicos 


Os plasmódios humanos são capazes de infectar so- 
mente seres humanos e algumas poucas espécies de maca- 
cos. No entanto, todos os plasmódios apresentam um ciclo 
vital semelhante, que inclui um hospedeiro vertebrado e 
um mosquito (ver Figura 3). A forma infectante para o hos- 
pedeiro invertebrado é o esporozoíto, que se aloja nas glân- 
dulas salivares de mosquitos fêmeas do gênero Anopheles. 
Os esporozoitos são injetados na corrente sanguinea dos se- 
res humanos e demais hospedeiros vertebrados durante o 
repasto sanguíneo e, em menos de 30 minutos, são capazes 
de invadir os hepatócitos. Recentemente, mostrou-se que a 
proteína circunsporozoíta, um antígeno majoritário de su- 
perficie que reveste os esporozoítos, apresenta um motivo 
de adesão capaz de reconhecer moléculas sulfatadas na mem- 
brana dos hepatócitos, permitindo o reconhecimento da 
célula hospedeira e sua posterior invasão. 

Os primeiros estágios intra-hepáticos são estruturas 
arredondadas uninucleares conhecidas como criptozoí- 
tos. Logo esses estágios sofrem várias etapas de divisão 
nuclear, resultando na formação de uma célula multinu- 





cleada conhecida como esquizonte. Ao final de um perio- 
do de 8 a 15 dias (dependendo da espécie de plasmódio), 
o hepatócito parasitado rompe-se, liberando dezenas de 
milhares de merozoítos (Figura 4). 

O termo esquizogonia refere-se ao processo de repro- 
dução assexuada que resulta na formação de uma célula 
multinucleada (esquizonte), que, por sua vez, dará ori- 
gem aos merozoitos. A esquizogonia que ocorre em he- 
patócitos é conhecida como tecidual, pré-eritrocitária ou 
exoeritrocitária, para distingui-la dos ciclos esquizogôni- 
cos que posteriormente ocorrem nas hemácias. Na infec- 
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gem, ao invadir os hepatócitos, a formas latentes 
conhecidas como hipnozoítos (Figura 4). Alguns meses 
depois da infecção primária, os hipnozoitos podem rea- 
tivar-se, resultando em recaídas da infecção humana pre- 
sente nessas espécies. As recaídas de infecção por P. vivax 
podem ocorrer em número e intervalo de tempo variado 
e não são claros os fatores do parasita ou do hospedeiro 
que determinam essas características. 

Os merozoítos produzidos ao final da esquizogonia 
tecidual invadem as hemácias. As espécies de plasmódios 
diferem quanto a suas preferências por hemácias. O P. vi- 





ção por P. vivax e P. ovale, alguns esporozoitos dão ori- — vax invade exclusivamente reticulócitos, e somente é ca- 
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"© Figura 4. Ciclo evolutivo. O ciclo parasitário da malária envolve dois hospedeiros. Durante o repasto sanguíneo, a fêmea do mosquito Anophe- 
Jes inocula os esporozoltos no hospedeiro humano. (1) Os esporozoitos infectam as células hepáticas (2) e amadurecem, transformando-se em 
esquizontes (3). que rompem e liberam merozoitos (4). Na infecção pelo P. vivax e P ovale, a forma latente [hipnozolto] pode persistir no fígado e 
causar recaídas quando invadir a corrente sanguinea semanas ou até mesmo anos depois. Depois da replicação inicial hepática (esquizogonia 
eritrocitária A), os parasitas passam por multiplicação assexuada nos eritrócitos (esquizogonia eritrocitária B). Os merozoitos infectam os eritró- 
citos sanguíneos (5). O estágio de anel do trofozoito amadurece tomando-se esquizonte, cuja ruptura libera os merozoitos (6). Alguns parasitas 
se diferenciam para formas sexuadas eritrocitárias (gametócitos) (7). A fase sanguínea do parasita é responsável pela manifestação clínica da 
doença. Os gametócitos masculinos (microgametócitos) e femininos (macrogametócitos) são ingeridos pela fêmea do mosquito Anopheles durante 
o repasto sanguíneo (8). A multiplicação parasitária dentro do mosquito é conhecida como ciclo esporogónico (C). No estómago do mosquito, os 
microgametas penetram nos gerando os zigotos (9). O zigoto toma uma forma alongada e móvel (oocinetos) (10) e invade a parede 
da porção média do aparelho digestivo do mosquito, onde se desenvolve em oocistos (11). O oocisto cresce, rompe e libera esporozoitos (12) 
que seguem para a glândula salivar do mosquito. A inoculação dos esporozoltos (1) para o novo hospedeiro humano perpetua o ciclo da malária. 
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paz de invadir hemácias que expressam o grupo sanguí- 
neo Duffy, que serve como ligante para uma molécula 
que os merozoítos expressam em sua superficie. Já o P. 
falciparum invade hemácias de todas as idades, ainda que 
apresente preferência por hemácias jovens. 

Além disso, podem utilizar diversos receptores pre- 
sentes na superficie dos eritrócitos para evadi-los. Glico- 
forina A é provavelmente o principal receptor, mas he- 
mácias que expressam formas variantes ou defeituosas de 
glicoforina A não são refratárias à infecção. Na superficie 
do merozoíto, diversas moléculas são capazes de exercer 
o papel de ligante de receptores eritrocitários; a molécu- 
la parasitária provavelmente mais relevante nessa função 
é conhecida como EBA-175 (antígeno de ligação a eritró- 
citos com massa molecular de 175 kDa 

Os primeiros estágios intraeritrocitários são os cha- 
mados trofozoítos. No interior das hemácias, ocorre nova 
etapa de multiplicação esquizogónica. Os esquizontes eri- 
trocitários maduros apresentam entre 6 e 32 núcleos, que 
darão origem a igual número de merozoítos. Esses me- 
rozoítos são liberados na corrente sanguínea no momen- 
to em que as hemácias parasitadas se rompem; nesse mo- 
mento, ocorrem os picos febris periódicos característicos 
da malária. O intervalo entre os picos febris é determi- 
nado pela duração da esquizogonia eritrocitária em cada 
espécie. Os merozoítos liberados invadem novas hemá- 
cias, podem transformar-se em trofozoítos e, posterior- 
mente, em esquizontes, ou alternativamente, podem di- 
ferenciar-se em formas de reprodução sexuada, os 
gametócitos. Não se conhecem os estímulos bioquimi- 
cos que levam à formação de gametócitos masculinos e 
femininos em infecções naturais, mas diversas molécu- 
las, além de condições de estresse, podem induzir game- 
tocitogênese in vitro. Os gametócitos são o estágio do 
plasmódio infectante para os mosquitos vetores. 





Bases biológicas da virulência 
de P. falciparum" 


Os principais motivos que tornam essencial para o clí- 
nico a distinção entre as cinco espécies de plasmódios hu- 
manos são as diferenças entre os esquemas terapêuticos 
utilizados, que variam conforme a espécie do plasmódio, 
o padrão de resistência aos antimaláricos, a presença ou 
não de hipnozoítos e a capacidade do P. falciparum de le- 
var a uma doença grave, rapidamente progressiva e letal. 

Duas das características do P. falciparum menciona- 
das estão associadas à maior virulência dessa espécie: a 
capacidade de produzir grande número de merozoítos ao 
final da esquizogonia hepática e a capacidade desses me- 
rozoítos invadirem hemácias de todas as idades. No en- 
tanto, o principal fator de virulência do P. falciparum está 
na capacidade de adesão das hemácias parasitadas por es- 
tágios maduros ao endotélio de pequenos vasos sangui- 
neos, particularmente de vênulas pós-capilares (fenôme- 
no conhecido como citoaderência), bem como de adesão 
a hemácias não parasitadas (formando estruturas conhe- 
cidas como rosetas). 


Os fenômenos de citoaderência e formação de rose- 
tas estão ligados à produção de moléculas que são expor- 
tadas para a membrana das hemácias parasitadas, for- 
mando as protuberâncias em sua superfície conhecidas 
como knobs. A Figura 5 mostra aspectos essenciais da 
composição dos knobs e de suas interações com o endo- 
télio vascular. 

A principal molécula do parasita envolvida na ade- 
rência a receptores endoteliais é uma proteína variável de 
alta massa molecular conhecida como PfEMP-1 (proteí- 
na da membrana do eritrócito 1), que é codificada pela 
família de genes var, Esses genes estão presentes em múl- 
tiplas cópias, predominantemente nas regiões subtelomé- 
ricas de diferentes cromossomos do parasita. Os meca- 
nismos moleculares que geram diversidade clonal na 
PfEMP-1 começaram recentemente a ser elucidados. 

O aspecto mais interessante é que, no P. falciparum, 
não parecem ocorrer os rearranjos gênicos que geram va- 
riação antigênica no exemplo clássico dos tripanossomas 
africanos. Em trofozoítos jovens, encontram-se simulta- 
neamente transcritos de diversos genes var distintos, en- 
quanto cada trofozoíto maduro expressa somente uma 
variante da PfEMP-1. 

Atualmente, os mecanismos que regulam a transcri- 
ção desses genes em diferentes estágios de desenvolvimen- 
to do parasita encontram-se sob intensa investigação. A 
PfEMP-1 pode ligar-se a diversos receptores presentes no 
endotélio vascular, como moléculas sulfatadas (sulfato de 
condroitina A [CSA], sulfato de heparina), CD36 e mo- 
léculas de adesão como ICAM-1,VCAM-1 e PECAM-1, 
entre outras. Não se identificaram antígenos análogos à 
PfEMP-1 nas demais espécies de plasmódios humanos. 

Discutem-se intensamente as consequências fisiopa- 
tológicas dos fenómenos de citoaderência e formação de 
rosetas, e suas relações com a malária grave. Duas hipó- 
teses principais, não completamente contraditórias, vem 
sendo propostas. Em primeiro lugar, as hemácias parasi- 
tadas aderidas ao endotélio e aquelas formando rosetas 
resultariam na obstrução de pequenos vasos, com conse- 
quente hipóxia tecidual. 

A segunda hipótese enfatiza o papel deletério de ci- 
tocinas pró-inflamatórias, cuja produção seria estimula- 
da por moléculas do parasita liberadas localmente ao fi- 
nal da esquizogonia eritrocitária. A expressão de várias 
moléculas de adesão que servem de receptor para PfEMP-1 
no endotélio vascular é estimulada por citocinas pró-in- 
flamatórias, em especial pelo fator de necrose tumoral 
(TNF-alfa). É importante ressaltar que muitas das com- 
plicações clínicas que caracterizam a malária grave por P. 
falciparum, e que muito raramente ocorrem em infecções 
pelos demais plasmódios humanos, são consequências 
diretas ou indiretas dos fenômenos de citoaderência e 
possivelmente da formação de rosetas. 


Resposta imune e fisiopatogenia 


A resposta imune na malária caracteriza-se por ser 


espécie-específica. Apesar de compartilharem antígenos 





estruturais, espécies distintas de plasmédios que infec- 
tam a espécie humana apresentam diferenças importan- 
tes nos antígenos das várias formas evolutivas, de modo 
que a resposta imune direcionada aos parasitas de uma 
espécie não resulta em proteção contra a infecção por ou- 
tra espécie. Assim, por exemplo, um indivíduo que con- 
trai infecção pelo P. vivax não apresenta maior resistén- 
cia à infecção por P. falciparum. Os esporozoítos na fase 
exoeritrocítica do ciclo do agente invadem um pequeno 
número de hepatócitos e não causam lesão significativa, 
mesmo na presença de imunidade celular competente. 

Os esporozoitos ligam-se aos receptores para as pro- 
teinas séricas trombospondina e properdina localizadas 
na superficie basolateral dos hepatócitos. Os merozoítos 
do P. falciparum aderem a resíduos siálicos da superficie 
das hemácias por meio de uma molécula semelhante à le- 
citina. Nas hemácias, os merozoítos multiplicam-se den- 
tro de um vacúolo digestivo, promovendo a hidrólise de 
hemoglobina, tendo o produto final composto pela for- 
mação do pigmento malárico. Durante a fase eritrocitica, 
existe um mecanismo comum de lesão induzido por to- 
dos os plasmódios, na dependência de sua velocidade de 
crescimento, da ruptura das hemácias parasitadas, de sua 
eliminação e da liberação do pigmento malárico. Recen- 
temente, tem sido descrita uma possível toxina produzi- 
da pelo parasita (glicosilfosfatidilinositol — GPI) que, por 
meio de atividade pró-inflamatória, exerceria efeito regu- 
lador nas células do hospedeiro atuando nos macrófagos 
e induzindo a produção de TNF e IL-1. Essas citocinas le- 
variam ao aumento da expressão de óxido nítrico sintase 
(iNOS) com produção de óxido nítrico (ON) nos tecidos. 
O GPI também aumentaria a expressão de molécula de 
adesão intercelular (ICAM-1) e a molécula de adesão vas- 
cular (VCAM-1) em sinergia com o IFN-gama. 

A ativação das citocinas e dos fatores descritos deter- 
minariam o processo inflamatório e as alterações bioqui- 
micas e funcionais vistas na parasitose. Na malária por P. 
falciparum, as alterações são mais proeminentes, deven- 
do-se considerar a produção de prostaglandinas (D2, E2, 
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F2) pelo hospedeiro e provavelmente deficiência do efei- 
to de contrarregulação exercido pela IL-10 sobre a pro- 
dução de TNF e IL-1. Na primoinfecção malárica, os 
exoantígenos solúveis resultantes da ruptura dos eritró- 
citos parasitados induzem a liberação de pequena quan- 
tidade de TNF-alfa pelos macrófagos em repouso. Os 
exoantígenos ligam-se também aos linfócitos T CD4+, 
iniciando-se a resposta imune do tipo celular, e induzem 
a produção de pequena quantidade de TNF-alfa e míni- 
mos sintomas clínicos. Na reinfecção, as células T CD4-- 
produzem grande quantidade de IFN-gama que atua si- 
nergicamente com as endotoxinas dos parasitas, resultan- 
do em aumento expressivo de TNF-alfa e as alterações 
histopatológicas vistas na malária cerebral e no choque 
séptico. 

Outro aspecto da resposta imune na malária é que a 
imunidade é estágio-específica. A infecção por parasitas 
do gênero Plasmodium leva ao aparecimento de respos- 
ta imune específica contra os antígenos parasitários e 
também a complicações decorrentes da estimulação do 
sistema imune, o qual é especialmente relevante para a 
obtenção de vacinas. Assim, a resposta imune estimula- 
da por imunização com antígenos de esporozoítas não 
age contra formas merozoítas e, portanto, não impede a 
infecção de hemácias por essas formas. 

Um terceiro aspecto da resposta imune ao Plasmo- 
dium é que a imunidade gerada por uma infecção é fra- 
ca e de curta duração. Uma consequência prática é que 
o indivíduo, seja ele de área endêmica ou não, tratado 
ou não tratado, está sujeito a desenvolver malária tan- 
tas vezes quanto for infectado. Entretanto, indivíduos 
que residem em área endêmica e que sofrem sucessivas 
infecções acabam por desenvolver diferentes graus de 
imunidade e apresentam quadros clínicos menos seve- 
ros e de curso distinto dos encontrados em pacientes re- 
cém-chegados à área endêmica. 

Uma das razões da baixa imunidade ao Plasmodium 
é o intenso polimorfismo dos antígenos do parasita. Isso 
significa que, em uma determinada região endêmica, coe- 
xistem várias subpopulacóes ou “clones” da mesma es- 
pécie, cada um apresentando, para uma mesma molécu- 
la de proteína, variações na sequência de aminoácidos e, 
consequentemente, conferindo-lhe distinta antigenicida- 
de. Cada mosquito infectado alberga apenas alguns dos 
clones existentes na região, que serão transmitidos. Além 
disso, a inoculação dos parasitas pelo vetor é, em geral, 
oligoclonal em razão de diferenças de desenvolvimento 
no inseto dos diferentes clones. Portanto, a imunidade 
gerada em uma infecção não será suficientemente eficaz 
contra uma infecção subsequente por parasitas que apre- 
sentem polimorfismo em moléculas relevantes, por exem- 
plo, para a invasão de hemácias. Só após múltiplas infec- 
ções os residentes de uma área endêmica adquirem 
imunidade aos “clones” da região. 

Outra razão é a variação antigênica. Na variação an- 
tigênica, ao longo da infecção de um mesmo indivíduo, 
são expressas variantes codificadas por genes distintos da 
mesma molécula de proteína. Não se trata de mutações. 
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No genoma do parasita, já se encontram os genes que se- 
rão expressos ao longo dos sucessivos ciclos de reinfec- 
ção e divisão celular no mesmo hospedeiro. Como con- 
sequência dessas variações, por exemplo, anticorpos 
dirigidos a um determinante antigênico importante de 
uma proteína podem não reconhecer a(s) molécula(s) 
variante(s). 

Outras possíveis causas da baixa eficiência da respos- 
ta imune são a ativação mitogênica policlonal exercida 
por moléculas do parasita e a resposta imune dirigida a 
uma grande variedade de sequências repetitivas nos an- 
tígenos do parasita que não estão diretamente envolvidos 
na indução de anticorpos protetores (antígenos “cortina 
de fumaça”). Ainda, antígenos parasitários são liberados 
pelas hemácias infectadas quando estas se rompem e rea- 
gem com anticorpos, tornando-os menos disponíveis para 
exercer funções ligadas à eliminação ou ao bloqueio do 
parasita. 


Resistência inata 


Portadores de hemoglobinopatias como hemoglobi- 
na $ (anemia falciforme) e hemoglobina fetal (talassemia 
ou anemia do Mediterrâneo) são relativamente resisten- 
tes à malária. O parasita não sobrevive bem nas hemácias 
que possuem a hemoglobina alterada. Indivíduos que são 
grupo sanguíneo Duffy negativos são resistentes à malá- 
ria por P. vivax. 


Resistência mediada por mecanismos 
imunoespecíficos 


Os mecanismos efetores descritos a seguir participam 
do controle do parasitismo e variam de acordo com o es- 
tágio de desenvolvimento do parasita. 


Mecanismos atuantes sobre esporozoítas 
e no ciclo pré-eritrocitário 


Esporozoítas estão presentes no sangue por um tem- 
po aproximado de apenas 45 minutos antes de penetra- 
rem nos hepatócitos. Anticorpos antiesporozoítas são en- 
contrados no soro de indivíduos que sofreram múltiplas 
infecções em área endêmica. Os anticorpos antiesporo- 
zoítas são T-dependentes e dirigidos principalmente con- 
tra uma proteína majoritária presente na superficie — a 
proteína circunsporozoita (CSP — circumsporozoite pro- 
tein). Esta proteína contém pelo menos uma sequência 
que facilita a invasão, capaz de se ligar a proteoglicanas 
na superfície de hepatócitos. 

Os anticorpos anti-CSP reagem com a superficie ex- 
terna do parasita formando uma capa que leva à sua imo- 
bilização e à perda da capacidade infectante, bloquean- 
do a adesão do parasita ao hepatócito, e os parasitas 
opsonizados serão posteriormente eliminados por célu- 
las fagocitárias. Entretanto, na imunidade aos estágios 
pré-eritrocíticos, também participam mecanismos efe- 
tores mediados por linfócitos T. Células T CD8 com ati- 


vidade citotóxica (CTL) são capazes de destruir hepató- 
citos infectados, e são encontradas em humanos e em 
animais infectados ou imunizados. 

Os epítopos apresentados pelos hepatócitos no con- 
texto de moléculas MHC-classe I são epitopos de molé- 
culas do esporozoita (CSP e outras) e de antígenos pecu- 
liares aos estágios intra-hepáticos. Células T CD4 ativadas 
produtoras de citocinas, sobretudo IFN-gama e TNF-al- 
fa, também podem participar indiretamente da destrui- 
ção intracelular dos parasitas. 


Mecanismos atuantes sobre 
os estágios do ciclo eritrocitário 


Merozoitas 

Anticorpos dirigidos contra antígenos de superficie 
de merozoítas são capazes de bloquear a sua penetração 
em hemácias e/ou de levar à sua eliminação posterior por 
fagocitose. Não existem evidências de que o complemen- 
to esteja envolvido nesse processo. Vários antígenos de 
superficie de merozoítas foram identificados e clonados, 
€ os respectivos anticorpos obtidos por imunização são 
protetores. Um desses antígenos é o MSPI- merozoite sur- 
face protein 1 — do P. falciparum, que foi muito estudado 
e cuja molécula apresenta polimorfismo antigênico im- 
portante na espécie. 


Hemácias parasitadas 

Dentro das hemácias, o parasita sintetiza grande 
quantidade de moléculas que podem ser transportadas 
por microvesículas e expressas na membrana plasmáti- 
ca ou serem liberadas no exterior da célula. A presença 
de antígenos parasitários na membrana das hemácias 
torna essas células vulneráveis aos mecanismos de reco- 
nhecimento e destruição das células e/ou dos parasitas 
no seu interior por células fagocitárias como macrófa- 
gos e neutrófilos. Anticorpos ligam-se aos antígenos ex- 
pressos ou aderidos à superfície de hemácias e facilitam 
sua fagocitose e subsequente destruição por macrófagos 
e polimorfonucleares. Mesmo na ausência de fagocito- 
se, a adesão entre essas células e as hemácias parasitadas 
revestidas por anticorpo, proporcionada pela ligação da 
porção Fc com os receptores para Fc presentes nas célu- 
las fagocitárias, é capaz de promover a liberação de ra- 
dicais tóxicos de oxigênio que podem atravessar a mem- 
brana das hemácias e atingir diretamente os parasitas em 
seu interior. Essa interação seria facilitada quando as he- 
mácias passam pelo baço e têm chance de estabelecer 
contato íntimo com as células efetoras. Cabe lembrar 
que, na infecção, os macrófagos e os neutrófilos no mi- 
croambiente dos órgãos linfoides apresentam alto grau 
de ativação promovido por citocinas inflamatórias gera- 
das pelos próprios macrófagos e por citocinas (em espe- 
cial por IFN-gama) produzidas por linfócitos T CD4 ati- 
vados. As hemácias não expressam MHC classe I e, 
portanto, mecanismos dependentes de seu reconheci- 
mento, como linfócitos T CD8 citotóxicos, não agem 
contra hemácias parasitadas. 





Mecanismos atuantes sobre 
o estágio de gametócitos 


Anticorpos contra antígenos particulares de gametó- 
citos foram encontrados em pacientes infectados, mas 
aparentemente não exercem função protetora no hospe- 
deiro vertebrado. Entretanto, quando ingeridos pelo in- 
seto, podem alterar ou bloquear o desenvolvimento do 
ciclo do parasita. 


a ectos da resposta imune relacionados 
loenga da infecção na malária 


Ativação policlonal e imunossupressão 


A infecção pelo plasmódio leva à redução das respos- 
tas de anticorpos a antígenos não relacionados; a respos- 
ta celular costuma estar preservada. Teoricamente, have- 
ria uma menor capacidade de controlar infecções causadas 
por microrganismos extracelulares. Por outro lado, existe 
um grande aumento da produção de anticorpos do tipo 
IgM e IgG, porém com baixa reatividade contra antígenos 
do parasita, em virtude da capacidade de algumas molé- 
culas do parasita de estimularem não especificamente e 
de maneira policlonal populações de linfócitos B. 


Anemia na malária 


A anemia na malária é intensa e não pode ser expli- 
cada apenas pela destruição das hemácias parasitadas. 
Mesmo com uma infecção grave por P. falciparum, ape- 
nas 1 a 2% das hemácias estão parasitadas. Na realidade, 
hemácias não parasitadas também são mais rapidamen- 
te eliminadas. Um dos mecanismos é a adesão de antige- 
nos do parasita liberados para a circulação à superfície de 
quaisquer hemácias, parasitadas ou não, tornando-as sus- 
cetiveis à eliminação por anticorpos e fagocitose. Além 
desse mecanismo, as hemácias do paciente com malária 
apresentam vida média reduzida e aumento de seu cla- 
reamento pelo baço; esses aspectos estão relacionados ao 
aparecimento mais precoce na membrana celular de fos- 
fatidilserina, que é um marcador de senescência, e à de- 
posição de C3b, que favorece a eliminação das células. 
Além de destruição acelerada, existe um retardo na he- 
matopoiese na medula óssea, possivelmente em razão da 
produção de altos níveis de TNF-alfa. 

Áreas de isquemia podem ocorrer em diversos ór- 
gãos, como mostrado a seguir. 








Trato gastrointestinal, pulmão, fígado, rim e cérebro 

A causa primária da isquemia focal em vários órgãos 
€ a agregação de hemácias parasitadas e nào parasitadas 
nas vénulas pós-capilares. Esse tipo de complicação acon- 
tece sabidamente na malária por P. falciparum. Hemácias 
parasitadas apresentam rigidez muito maior, o que difi- 
culta a sua passagem pelos microcapilares. Além disso, 
expressam moléculas na superficie (EMP — erythrocyte 
membrane proteins) que interagem com moléculas de ade- 
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são presentes na superfície de células endoteliais, princi- 
palmente CD-36, ICAM-1 e VCAM-1. 

As células endoteliais, por sua vez, têm expressão au- 
mentada dessas moléculas em virtude da ação de TNF-al- 
fa. As hemácias parasitadas muitas vezes se apresentam com 
protuberâncias na sua membrana plasmática — os knobs 
nessas regiões, localiza-se maior densidade de proteinas en- 
volvidas com adesão de hemácias ao endotélio. Entretanto, 
a presença de knobs não é essencial para que ocorra a ade- 
são. A formação de agregados de hemácias no interior dos 
vasos leva à formação de microtrombos e à diminuição da 
circulação local. A redução na tensão de O, leva ao aumen- 
to de produção de ácido lático, o que agrava a lesão tecidual 
€ o bloqueio da circulação. Essa sequência de eventos pode 
levar, no trato digestivo, a áreas focais de lesão da mucosa 
por onde pode haver invasão bacteriana com consequente 
sepse. No rim, pode ocorrer necrose tubular aguda que leva 
à insuficiência renal aguda. Em pacientes de áreas endémi- 
cas com malária recorrente, é possível encontrar glomeru- 
lonefrite crônica associada à presença de complexo antíge- 
no-anticorpo depositado na membrana basal, 
particularmente na infecção pelo P. malariae. 

Malária cerebral 

O quadro de malária cerebral é observado na malária 
grave por P. falciparum, ainda não totalmente compreen- 
dido na sua patologia. Está associado ao sequestro de he- 
mácias parasitadas nos vasos cerebrais por adesão ao en- 
dotélio e à produção da citocina TNF-alfa que favorece 
essa adesão e agrava a lesão tecidual resultante da isque- 
mia. Originalmente, os resultados experimentais obtidos 
indicavam TNF-alfa como o principal mediador da ma- 
lária cerebral. Entretanto, ensaios clínicos de tratamento 
de pacientes com malária cerebral com anticorpos anti- 
-TNF ou com análogos competidores foram decepcionan- 
tes e não resultaram em melhora significante. Na malária 
cerebral, ocorre citoaderência das hemácias entre si por 
meio de antígenos dos plasmódios expressos na superfi- 
cie e com as células endoteliais dos pequenos vasos. 

Haveria bloqueio mecânico da circulação vascular 
com hipóxia tecidual localizada e comprometimento da 
nutrição dos astrócitos, alimentadores dos neurônios, re- 
sultando em coma e óbito. Embora a citoaderéncia ocor- 
ra em vários órgãos, é mais severa no sistema nervoso 
central (SNC), em virtude de sua dependência de níveis 
adequados de glicose sanguínea. Embora não se tenha 
descrito a capacidade de citoaderência do P. vivax, exis- 
tem relatos na literatura de casos de malária cerebral re- 
lacionadas a esse agente™". 


Hipoglicemia 

A hipoglicemia causada pela malária grave geralmen- 
te surge no inicio do quadro. Ocorre por uma somatéria 
de fatores que incluem aumento do consumo de glicose 
pelas hemácias parasitadas, falta de ingestão e inibição da 
gliconcogênese hepática pela ação de TNF-alfa. Pode ser 
agravada em gestantes e em pacientes em uso de quini- 
no, que estimula a secreção de insulina", 
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Quadro clínico 


Na abordagem dos aspectos clínicos da malária, al- 
gumas considerações merecem ser destacadas. O perío- 
do de incubação varia conforme a espécie de plasmédio; 
na infecção pelo P. falciparum, varia de 7 a 11 dias, no P 
vivax, de 10 a 14 dias, e no P. malariae, de 14 a 28 dias. Na 
infecção induzida por transfusão de sangue ou hemode- 
rivados, o período de incubação pode variar de 10 horas 
a 60 dias e, na malária congênita, de 3 a 8 semanas”. O 
quadro clínico clássico da malária aguda caracteriza-se 
pelo paroxismo secundário ao rompimento das hemácias 
parasitadas ao final do ciclo eritrocitário, e o intervalo de 
tempo entre eles é variável: na infecção por P. falciparum 
€ P. vivax, se repete a cada 48 horas (febre terçã), e por P. 
malariae, a cada 72 horas (febre quartã). Entretanto, a re- 
gularidade só é válida no caso de a infecção se originar 
de uma só camada de parasitas que terminam sincroni- 
camente sua esquizogonia. Indivíduos que vivem em áreas 
hiperendêmicas e recebem múltiplas picadas de mosqui- 
tos infectados habitualmente apresentam mais de um ci- 
clo de esquizogonia não simultânea com paroxismos em 
intervalos menores que 48 horas. 

A evolução clinica, em especial as complicações rela- 
cionadas à doença, varia conforme características do agen- 
te (espécie envolvida) e do hospedeiro (grau de imuni- 
dade). A maior parte dos estudos em malária refere-se 
àquela causada pelo P falciparum com maior risco de evo- 
lução para gravidade, com complicações severas e até evo- 
lução a óbito. 


Malária no indivíduo não imune 


O ataque agudo da malária se caracteriza por um con- 
junto de paroxismos febris que apresentam três períodos: 
calor e suor. Na maioria dos pacientes com malária, 
os sintomas começam repentinamente com período de 
frio, que, na maioria das vezes, dura de 15 a 60 minutos. 
Os sintomas estão relacionados ao brusco aumento de 
temperatura do corpo e se caracterizam pela sensação de 
frio intenso e calafrios marcados por tremores generali- 
zados. Podem acompanhar cefaleia, náuseas e vômitos. O 
pulso está fino e acelerado, a pele, seca, e os lábios, cianó- 
ticos. O período de calor dura de 2 a 6 horas e se inicia 
quando terminam os calafrios. O paciente começa a sen- 
tir calor que pode se tornar “insuportável”, a face fica hi- 
peremiada, o pulso cheio e a pele seca e quente, Existe 
uma intensificação da cefaleia e persistência das náuseas 
e dos vômitos. Nesse período, o paciente pode apresen- 
tar delírio e/ou convulsões, principalmente em crianças. 
Segue o período de sudorese intensa com duração de 2 a 
4horas. 

A febre cede rapidamente, com melhora do descon- 
forto. Após cessar o suor, o paciente experimenta um 
período de melhora importante, podendo permanecer 
com sintomas inespecíficos e cefaleia leve. A duração to- 
tal do paroxismo é de 6 a 12 horas. Como já referido an- 
teriormente, o paroxismo palúdico ocorre em períodos 





regulares na dependência da espécie de plasmódio in- 
fectante. 

Os primeiros “ataques” no indivíduo não imune po- 
dem não se apresentar como o paroxismo típico, pois a 
esquizogonia não é síncrona até que o sistema imune do 
hospedeiro comece a “reconhecer” as diferentes formas 
parasitárias. Em geral, o indivíduo apresenta como si 
toma único febre contínua, subcontínua, remitente ou 
termitente com remissões. É importante ter em mente 
que, nesses pacientes, a malária tem maior possibilidade 
de evoluir com complicações, e que, quando os paroxis- 
mos ocorrem em sua forma típica, ou seja, quando ocor- 
rer sincronismo na esquizogonia, o paciente pode já apre- 
sentar complicações clínicas. 








Malária grave 


Crianças, gestantes e primoinfectados apresentam 
risco elevado de evoluir para formas graves de malária. 
As formas graves e de urgência, com raras exceções, são 
observadas nas infecções por P. falciparum. O paciente 
apresenta febre persistente, podendo não ser muito ele- 
vada, e não apresenta calafrios nem sudorese, A cefaleia 
é intensa, o vômito frequente e ocorre delírio. Geralmen- 
te, mais de 2% das hemácias encontram-se parasitadas, 
ocorrendo intensa anemia. Se o paciente não for trata- 
do de forma adequada, poderá evoluir rapidamente para 
forma grave da doença, com acentuação dos sinais e sin- 
tomas, surgindo as complicações. Nesse estágio, pode 
ocorrer comprometimento renal, pulmonar, cerebral, he- 
pático, anemia ou trombocitopenia. 

Para fins epidemiológicos, malária é definida como 
grave na presença de um ou mais dos critérios listados na 
presença de parasitemia assexuada para Plasmodium fal- 
ciparum (Quadro 1). 





Malária na criança 


Em crianças maiores de 5 anos de idade, a malária 
habitualmente tem a mesma evolução que em adultos, 
porém nem sempre se observam os sinais característicos 
do paroxismo palúdico, levando, com frequência, a erro 
diagnóstico. Entretanto, em regiões endêmicas, a infec- 
ção causada pelo P falciparum é responsável por alta taxa 
de morbidade e mortalidade em crianças em idade pré- 
"escolar. 
Os lactentes geralmente nào apresentam paroxis- 
mos típicos. Tornam-se flácidos e sonolentos, perdem o 
apetite, apresentam frio e até vómitos e convulsóes; a 
temperatura varia entre 38,5 e 40*C, e a febre pode ser 
contínua, remitente, intermitente ou irregular; poste- 
riormente podem surgir dores abdominais e diarreia. A 
despeito de não ser achado comum, pode surgir hepa- 
tomegalia e esplenomegalia. Nas evoluções mais graves, 
surge icterícia ¢ anemia. A despeito da malária grave 
quase sempre ser causada pelo P. falciparum, a infecção 
por P. vivax pode também ter evolução grave em crian- 
ças (alta taxa de reticulócitos)?. 








Critérios clínicos 
Alteração do nível de consciência. 
Glasgow « 11 para adultos. 

Blantyre < 3 para crianças 


Prostração: necessidade de ajuda para sentar, andar. 
Vários episódios de convulsão: mais que 2 episódios em 24 h 
Ictericia 

Sangramento 

Choque 


Edema pulmonar: congestão revelada na radiografia de tórax, saturação 
de 0,<92% 
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Anemia grave 

Adultos: hemoglobina < 7 g/dL ou hematócrito < 20% 

Crianças (< 12 anos): hemoglobina < 5 g/dL ou hematócrito < 15% 
Insuficiència renal aguda 

Creatinina > 3 mg/dl. ou ureia >20 mmoldL 
Hiperbilimubinemia > 3 mg/dL em parasitemia > 100.000 meL 


Fonte: Adaptado do Guia de tratamento de malária da Organização Mundial de Saúde, 2015." 


Malária na gestante 


As alterações da gravidez e da malária influenciam 
tanto a mãe quanto o concepto. A mortalidade por ma- 
lária em gestantes é de aproximadamente 50%, represen- 
tando maior risco de morte quando comparado com a 
população geral. Podem apresentar parasitemia 10 vezes 
mais elevada, especialmente a primoinfectada, favorecen- 
do a evolução grave. 

Na malária materna, a anemia e a hipoglicemia são 
as complicações mais frequentes, e a infecção placentária 
está relacionada ao retardo de crescimento intraútero, 
baixo peso ao nascimento e prematuridade?, Na primei- 
ra metade da gestação, observa-se taxa de aborto de até 
30%. Entre os fatores que produziriam a imunossupres- 
são estão os níveis aumentados de esteroides suprarre- 
nais, gonadotrofina corioplacentária e alfafetoproteína. 
A apresentação clínica da doença não difere na gestante, 
porém, há maior predisposição para toxemia gravídica 
como pré-eclâmpsia e eclampsia. 


Malária no indivíduo semi-imune 


O espectro clínico da infecção pelo plasmódio pode 
variar desde quadros típicos de paroxismo à infecção as- 
sintomática. Na resposta imune adquirida, carga parasi- 
tária, virulência, fatores relacionados ao hospedeiro e fa- 
tores genéticos capazes de modular, de diferentes formas, 
são responsáveis pela expressão clínica da doença em 
cada indivíduo. Desse modo, identificam-se níveis inter- 
mediários da doença que não se encaixam na dicotomia 
das categorias das infecções “sintomática” versus “assin- 
tomática”. 


Isso significa dizer que, em áreas endêmicas, com al- 
tos índices de transmissão, indivíduos que apresentaram 
episódios anteriores de malária podem não ter apresen- 
tação clínica típica de malária, com febre, calafrio e su- 
dorese**. Alguns pacientes apresentam sintomas prodró- 
micos inespecíficos, como cefaleia, dores musculares, 
astenia, anorexia, febre de pequena intensidade e, ocasio- 
nalmente, náuseas e vômitos. Tais sintomas são inespecí- 
ficos e surgem em inúmeras outras doenças infecciosas, 
dificultando a suspeição da doença. 





Síndrome da esplenomegalia tropical (baço 
hiper-reativo da malária) 


Esta síndrome, observada nas regiões endêmicas, ca- 
racteriza-se pela presença de marcada esplenomegalia 
crónica, sem outros sinais e sintomas clínicos sugestivos 
de malária. Como mecanismo patogenético, sugere-se a 
existência de defeito nas células supressoras, originando 
a ativação policlonal de linfócitos B que, por sua vez, tam- 
bém poderia ser induzida por mitógeno associado ao pa- 
rasita. Na investigação laboratorial, caracteristicamente 
há ausência de parasitas no sangue periférico e níveis sé- 
ricos elevados de anticorpos antimaláricos da classe IgM 
e IgG. O diagnóstico é de exclusão, devendo-se afastar ou- 
tras causas de esplenomegalia crônica. Apresenta boa res- 
posta a quimioprofilaxia antimalárica prolongada com 
cloroquina. 





Diagnóstico 


O diagnóstico adequado e precoce de malária é uma 
das principais estratégias para o controle e a diminuição 
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do risco de morte. Frente a um caso suspeito de malária, 
deve-se ter a linha de raciocínio descrita a seguir. 


Investigação epidemiológica 


= O paciente provém de região de transmissão de 
malária? 

m Ocorre malária, mesmo esporadicamente, na re- 
gido da qual o paciente procede? 

= Realizou medidas de prevenção contra a doença? 
7 = Fez uso de medicação contra malária como profi- 
laxia? 

* Foi submetido a transfusão de sangue ou deriva- 
dos nos últimos dois meses? 

= O paciente é usuário de drogas ilícitas por via pa- 
renteral? 

Em todas essas eventualidades, em ordem decrescen- 
te de importância, o paciente pode ter adquirido malá- 
ria, existindo, portanto, epidemiologia positiva para sua 
ocorrência. 


Avaliação clínica 


= O paciente está febril? 

= Apresenta sinais clínicos e/ou laboratoriais de gra- 
vidade? 

A presença de febre, mesmo isoladamente, pode ser 
o sintoma inicial da malária, sobretudo no paciente pri- 
moinfectado. É óbvio que a presença do paroxismo pa- 
lúdico típico ou da tríade malárica (calafrios, calor e suor) 
é bastante sugestiva do diagnóstico de malária quando 
associada à epidemiologia compatível. É imprescindível 
avaliar a presença de complicações. 

Especial atenção deve ser dada a primoinfectados, ges- 
tantes, crianças menores de 5 anos de idade, infecção cau- 
sada pelo P falciparum e portadores de condições especiais 
(especialmente imunodeprimidos e esplenectomizados), 
pelo risco elevado de evolução para doença grave. 


Avaliação laboratorial 


Feita a suspeição epidemiológica e clínica, é necessá- 
rio confirmar o diagnóstico por meio de exames labora- 
toriais. 


Inespecífico 

Poucas são as alterações observadas aos exames com- 
plementares na malária não complicada. Em alguns ca- 
sos, o hemograma pode apresentar-se com anemia e/ou 
trombocitopenia discreta, leucometria normal ou altera- 
da. A concentração sérica das enzimas hepáticas (amino- 
transferases) pode estar normal ou discretamente eleva- 
da. Nos casos graves, de comprometimento sistêmico 
múltiplo, as alterações laboratoriais dependem do órgão 
(sistema) envolvido. 

Por exemplo, na presença de insuficiência renal, ob- 
serva-se elevação dos níveis de ureia e creatinina séricas, e 
alterações eletroliticas com hiperpotassemia. Na insuficién- 


cia respiratória, a gasometria arterial mostra diminuição 
da pressão parcial de oxigênio e bicarbonato, a radiografia 
de tórax pode evidenciar infiltrado difuso. Na disfunção 
hepática, a concentração sérica de aminotransferases está 
elevada ou normal, enquanto as bilirrubinas se elevam na 
dependência da intensidade de hemólise e do comprome- 
timento hepático. A concentração plasmática de albumi- 
na tende a decrescer pelo hipercatabolismo encontrado nos 
casos mais graves. As alterações laboratoriais devem ser 
monitoradas para uma adequada condução do caso. 


Específico direto 

Consiste na observação/identificação direta do para- 
sita ou de anticorpos no sangue periférico. 

Os métodos diagnóstico padrão-ouro são a gota es- 
pessa (GE) e o esfregaco. São métodos de realização sim- 
ples, que necessitam apenas de lâmina na qual se coloca 
uma gota de sangue, geralmente por punção digital, co- 
rando-se por Giemsa (Leishman), e os parasitas corados, 
nas suas diferentes formas, podem ser observados com 
objetivo de imersão. A realização dessa técnica depende 
da presença de técnico treinado, sendo esta a sua maior 
limitação (observador-dependente). Esse método possi- 
bilita a identificação da espécie e do estágio do plasmó- 
dio envolvido na infecção, bem como a carga parasitária 
(parasitemia). 

O método QBC (quantitative buffy coat) realizado 
por meio de punção digital com capilar, que utiliza colo- 
ração com acridina orange e visualização em microsco- 
pia de fluorescência, tem se mostrado mais sensível que 
a GE, entretanto não permite identificação da espécie. O 
custo elevado é a maior limitação desse teste. 


Específico indireto 

Consiste na demonstração da presença de anticorpos 
específicos contra plasmódio no soro de indivíduos para 
diagnóstico de infecção ou, mais frequentemente, para 
inquéritos sorológicos, ou ainda com intuito de triagem 
de doadores de sangue. A presença de anticorpos especi- 
ficos não se correlaciona com infecção em atividade, já 
que estes podem permanecer no soro do paciente até vá- 
rios anos após a infecção, principalmente em indivíduos 
semi-imunes. 

A tentativa de demonstrar infecção aguda por anti- 
corpos da classe IgM não tem tido a mesma correlação 
que em outras infecções. Essa técnica tem pequeno valor 
prático em decorrência do tempo necessário para sua rea- 
lização e o custo elevado. Dentre as provas sorológicas 
mais empregadas, destacam-se a de imunofluorescência 
indireta (IFI), a imunoenzimática, a de aglutinação e a 
de precipitação. O diagnóstico molecular pela reação da 
polimerase em cadeia (PCR) apresenta elevada sensibi- 
lidade e especificidade para detecção de plasmódio. Rea- 
lizada em laboratórios de alta complexidade, tem sido 
particularmente utilizada para inquéritos epidemiológi- 
cos, identificação de portadores assintomáticos, avalia- 
ção de padrão de resistência antimalárica, identificação 
de reinfecção, recaídas e recrudescência?, 





Diagnóstico diferencial 


As doenças que mais comumente podem ser confun- 
didas com o paroxismo da malária em sua forma típica 
são aquelas acompanhadas de bacteremia, como septice- 
mias, pielonefrite aguda, febre tifoide, entre outras. Ou- 
tras doenças infecciosas e parasitárias que cursam com 
febre de início agudo podem confundir o diagnóstico de 
malária, por exemplo, influenza, toxoplasmose aguda, 
dengue, outras arboviroses, doença de Chagas aguda, es- 
pecialmente nas áreas endêmicas e no Brasil, sobretudo 
na Amazônia, onde não é incomum a coexistência da ma- 
lária com outras doenças endêmicas”, 

Na forma de complicações, o diagnóstico diferencial 
depende do órgão ou sistema acometido; por exemplo, 
quando a icterícia está presente, a malária pode ser con- 
fundida com hepatite viral, febre amarela, leptospirose 
ictero-hemorrágica, encefalites, septicemias e colangites, 
entre outros. 

O diagnóstico diferencial mais dificil e também o que 
merece maior cuidado é o de febre alta contínua, frequen- 
te no paciente não imune com malária, sendo aqui des- 
tacadas todas as infecções, especialmente em viajantes 
que retornam de áreas com elevada transmissão da doen- 
ça, nos quais se faz imperativa a pesquisa de malária. 


Tratamento?*273^ 


O tratamento de malária habitualmente é bastante 
eficaz, desde que iniciado de modo precoce e utilizado de 
maneira correta”, O objetivo imediato do tratamento da 
malária é abolir o ciclo de reprodução sanguínea do pa- 
rasita responsável pelas manifestações clínicas agudas da 
doença e pelas eventuais complicações. O tratamento tam- 
bém possibilita a erradicação das formas latentes no ci- 
clo tecidual, evitando as recaídas tardias. Outro impor- 
tante objetivo do tratamento adequado e oportuno é a 
eliminação de gametócitos, permitindo a interrupção da 
transmissão dessa parasitose em áreas endêmicas. A de- 
cisão de como tratar o paciente com malária deve ser pre- 
cedida de informações sobre os seguintes aspectos: idade 
do paciente, presença de comorbidade, história prévia de 
malária, espécie de plasmódio, gravidade da doença e sus- 
cetibilidade aos antimaláricos convencionais. 

Idealmente, devem-se utilizar medicamentos que 
atuem nas diferentes fases do ciclo e, quando indicado, a 
associação de medicamentos. Dentre as drogas antima- 
láricas, aquelas com ação esquizonticida sanguínea agem 
nas formas eritrocíticas do parasita promovendo a cura 
clínica. As drogas de ação esquizonticidas teciduais atuam 
nas formas exoeritrociticas (ou pré-eritrocíticas), impe- 
dindo a invasão das hemácias, sendo fundamentais para 
a obtenção da cura radical. São empregados fundamen- 
talmente para infecções por P. vivax e P. ovale. 

As drogas de ação gametocitocida se propõem a eli- 
minar os gametócitos, forma sexuada do parasita, com o 
objetivo de interromper o ciclo de transmissão da doen- 
ça. Até a presente data, não existem medicamentos efica- 
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zes que atuem sobre os esporozoitos, únicos que seriam 
capazes de evitar a infecção humana, uma vez que atua- 
riam na forma infectante para o homem, na forma ini- 
cial do ciclo biológico do plasmódio. 

No Brasil, o Ministério da Saúde, por meio do Pro- 
grama Nacional de Controle da Malária, adota uma polí- 
tica nacional de tratamento da malária, orienta a terapéu- 
tica e disponibiliza os medicamentos antimaláricos 
gratuitamente nas unidades de referência para diagnósti- 
co e tratamento da malária no país. Para este capítulo, será 
descrito o tratamento da malária utilizado no Brasil. 

A classificação das principais drogas com ação anti- 
maláricas, suas formulações e mecanismos de ação é apre- 
sentada no Quadro 2. 


Malária por Plasmodium vivax 
e ium ovale 


Para esses tipos de infecção, o tratamento deve utili- 
zar a combinação de medicamentos que atuem tanto na 
fase eritrocítica como na pré-eritrocítica, os hipnozoítos 
(forma hepática latente). As 4-aminoquinoleinas (cloro- 
quina e amodiaquina) continuam sendo as drogas de es- 
colha para tratar a fase eritrocítica, embora a resisténcia 
de P. vivax cloroquina já tenha sido descrita em regiões 
como Oceania, Indonésia e alguns países da América do 
Sul. 

Habitualmente, é sensível a outras drogas antimalá- 
ricas, sendo mais sensível aos derivados de artemisinina 
que o P. falciparum. A dose de cloroquina empregada é 
de 25 mg de base/kg de peso dividida em 4 tomadas: 10 
mg/kg no início, 5 mg/kg 6, 24 e 48 horas após. Opera- 
cionalmente, tem sido empregado 10 mg/kg do primei- 
ro dia e 7,5 mg/kg 24 e 48 horas após, sem prejuízo. A 
dose total não deve ultrapassar 1.500 mg de base. A drá- 
gea das apresentações comerciais de cloroquina ou amo- 
diaquina contém 150 mg de substância base. 

‘A cloroquina, quando usada por via oral, deve ser ad- 
ministrada preferencialmente durante as refeições, com 
baixa toxicidade. Os 4-aminoquinoleínicos também agem 
como gametocidas do P. vivax. São raros os efeitos cola- 
terais graves relacionados à cloroquina, entretanto, po- 
dem ser observados sinais e sintomas leves como cefaleia, 
náusea, sintomas gastrintestinais, embaçamento visual e 
prurido acompanhado de rash cutâneo. 

A ingestão de dose única de 1.500 a 2.000 mg pode 
causar envenenamento agudo e morte em poucas horas. 
Os sintomas de envenenamento incluem cefaleia, náu- 
seas, diarreia, tontura, fraqueza muscular e visão turva. 
O principal efeito da superdosagem é a toxicidade car- 
diovascular, manifestada com hipotensão arterial, arrit- 
mias cardíacas e parada cardíaca irreversível. 

A cloroquina é uma droga considerada isenta de ris- 
cos quando utilizada para tratamento durante a gravidez 
e em crianças de qualquer idade. Não há relatos de níveis 
tóxicos da droga no leite materno, que contraindiquem 
a sua administração para nutrizes. Em indivíduos com 
hipersensibilidade conhecida à cloroquina e portadores 
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8-aminoquinolinas Primaquina 15 mg base adulto inibe a respiração Esquizonticida tissular, 
5 mg base infantil mitocondrial do parasita gamecitocida 
Quinolinometanóis. Quinina 500 mg sal (-325 mg base) Digestão de produtos Esquizonticida sanguíneo 
Mefloquina 250 mg base da hemoglobina 
Halofantrina* 250 mg cloridrato (-233 mg base) 
lumefantina" 120 mg 
Lactona sesquiterpênica  Artemisinina 250 mg Metabolismo das proteinas Esquizonticida sanguíneo 
Éter de lactona. ‘Artesunato 50 mg ou 250 mg Metabolismo das proteínas  Esquizonticida sanguíneo 
sesquiterpênica.  Artemeter. 40 mg ou 50 mg 
(BO mg ampola intramuscular) 
Derivados de naftaceno  Tetraciclina 250 mg (~231 mg base) Sintese das proteínas. Esquizonticida sanguíneo. 
Doxicicina 100 mg de sal 
Uncosaminas Clindamicina 300 mg base Sintese das proteínas Esquizonticida sanguineo 
Uncomicina 
“Não Bispontve no Brasi. 


“Disponivel apenas em combinação foa com artemeter 20 mg e lumefartrna 120 mg (Doente). 


de psoríase, o uso injetável não está recomendado, em de- 
corrência dos seus eventos adversos graves. 

Com o objetivo de promover cura radical e evitar re- 
caída, associam-se medicamentos que atuam na fase exoe- 
ritrocítica e pertencem aos grupos dos 8-aminoquinoleí- 
nicos, cujo único representante disponível no Brasil é a 
primaquina. A primaquina possui apresentação em com- 
primidos de 5 mg (uso infantil) e de 15 mg (uso adulto) 
de base como difosfato de primaquina. 

A dose recomendada de primaquina é de 0,25 mg de 
base/kg/dia durante 14 dias (esquema longo), iniciando 
juntamente com a cloroquina. Na região amazônica bra- 
sileira, a primaquina é utilizada na dose de 0,5 mg de base/ 
kg/dia, durante 7 dias consecutivos (esquema curto), a 
fim de aumentar a adesão ao tratamento. Em caso de pa- 
cientes com mais de 70 kg de peso, a dose de primaqui- 
na pode ser ajustada, calculando-se a dose total de 3,2 
mg/kg de peso, que pode ser atingida num período maior 
de dias (Tabela 2). 

Se o paciente tiver mais de 70 kg, ajustar a dose de 
primaquina (Tabela 3) 

É necessário destacar que, a despeito do esquema 
completo de cloroquina e primaquina, a malária por P. 
vivax pode apresentar falha terapéutica, ocasionando as 
recaídas, em que a frequência varia geograficamente, em 
8 a 80%. Em caso de segunda recaída, de acordo com a 
recomendação nacional, usar o esquema profilático com 
cloroquina semanal, com atenção para avaliar se o pa- 
ciente tomou a dose ajustada ao seu peso e se não houve 
abandono do tratamento (Tabela 4). 

Em virtude do risco de causar hemólise, a primaqui- 
na deve ser contraindicada em pacientes com deficiência 
de fosfato desidrogenase (G-6-PD), gestantes e crianças 
com menos de 6 meses. Efeitos colaterais como anorexia, 


náusea, vômito e dores abdominais podem estar relacio- 
nados à droga, e menos comumente à toxicidade de me- 
dula óssea. No caso de gestantes e menores de 6 meses de 
idade cujo tratamento é realizado apenas com cloroqui- 
na, sem associação com a primaquina, a prevenção de re- 
caídas pode ser realizada por meio da administração de 
300 mg de base de cloroquina em dose única semanal até 
que a primaquina possa ser administrada. 


Malária por Plasmodium malariae 


O tratamento da malária por P. malariae se reduz ao 
emprego de medicamentos que atuem nas formas eri- 
trocíticas, já que não existe forma exoeritrocítica secun- 
dária na malária por essa espécie. O medicamento por 
excelência para tratar malária por P. malariae é a cloro- 
quina, nas mesmas doses preconizadas para malária por 
P. vivax. Mais recentemente, foi descrita resistência do P. 
malariae à cloroquina em um estudo conduzido na In- 
donésia. 


Malária por Plasmodium knowlesi 


Como descrito anteriormente, a incidência da malá- 
ria por Plasmodium knowlesi é observada no Sudeste asiá- 
tico. Entretanto, com as facilidades de deslocamento da 
população humana e o crescente aumento de viagens para 
o Sudeste asiático, nào se pode descartar as formas im- 
portadas da malária causadas pelo Plasmodium knowlesi 
em viajantes que retornam desta região com febre. 

Em geral, os estágios sanguíneos desta espécie são 
sensíveis à cloroquina e aos antimaláricos em combina- 
ção terapéutica com os derivados da artemisinina. Ou- 
tros antimaláricos como quinino, mefloquina, atova- 
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dia 2º dia 3º dia 4° mo 14º dias. 

Sloroquina INFANTIL Cloroquina INFANTIL Cloroquina INFANTIL INFANTIL 
6-11 meses v2 v2 Va v2 va v2 Ma 
59kg 
1-3 anos 1 1 v2 v2 v2 v2 v2 
10-14 kg. 
4-8 anos 1 1 1 1 1 1 1 
15-24 kg 

Primaquina. Primaquina. Primaquina Primaquina 

ldede/peso  Cloroquina — ADULTO Cloroquina TO Cloroquina O Suus 
9-11 anos 2 v2 2 v2 2 v2 v2 
25-44 kg 
12-14 anos 3 1 2 1 2 1 v2 
35-49 kg 
2 15 anos a 1 3 1 3 1 1 
250kg 


comprimidos de 150 mg (primaquina infant comprimidos de 5 mg: e primaquina adulto: comprimidos de 15 mg). 


= Cloroquins: 
- Sempre dar preferência so peso pera a escoiha da dose. 
= Todos os medicamentos devem ser adminestrados em dose única dira. 
- Administrar os medicamentos preferencisimente às 


3 pmaquina. 
~ Se o pacienta tiver mais de 70 kg. ajustar a dose de primaquina (Tabela 3}. 


. Tabela 3. Ajuste da dose e tempo de administração da primaquina. 


para pacientes com peso igual ou superior a 70 kg 
Tempo de administração 
(dias) 
Dosetotalde Esquema Esquema. 
Faixa de primaquina longo curto 
peso (kg) (mg) (15 mg/dia) — (30 mg/dia) 
7-79 mo 16 8 
80-89 m LJ 9 
90-99 304 20 10 
100-109 336 2 n 
110-120 368 a 2 


quone, proguanil, artemeter e lumefantina podem ser 
utilizados para tratamento desta espécie de plasmodium. 
Para as formas graves causadas por esta espécie, o arte- 
sunato também pode ser utilizado. 


Malária por Plasmodium falciparum 


Diante de um caso de malária por P falciparum, de- 
ve-se atentar para os sinais clínicos e laboratoriais de gra- 
vidade e a possibilidade de rápida progressão da doença, 
principalmente em primoinfectados, gestantes e crianças. 

Desde 2006, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
recomenda a utilização de combinação de drogas para o 
tratamento de malária por P. falciparum a fim de obter 


| t Meta: Enya recomendado pra proven des recai 
_ frequentes por P wax ou P ovale com cloroquina semanal em 12 semanas — 


Número de comprimidos por semana 


Cloroquina. 
YA 


Idade/poso 
« 6 meses. 
14kg 
6-11 meses. 
599 
1-3 anos 
10-14 kg 
4-8 anos 
15-24 kg 
9-11 anos 1 
25-94 kg 
12-14 anos 
35-49 kg. 
215 anos 2 
250kg 
~ Cloroquina: comprimidos de 150 mg. 
~ Para utizar esse esquema deve-se ter certeza que o paciente eder 
corretamente ao tratamento convencional. 


- Sempre dar preferência ao peso para a escolha da dose. 
~ Recomendar so paciente não se esquecer de tomar todas as doses. 


1612 


melhor desempenho terapêutico e evitar o aparecimen- 
to de resistència. O conceito da terapia antimalárica com- 
binada (TAC) baseia-se na utilização simultânea de duas 
ou mais drogas esquizonticidas, com modelos indepen- 
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dentes de ação, a fim de melhorar a eficácia terapêutica e 
retardar o desenvolvimento de resistência aos componen- 
tes da combinação. Pelo fato de o P. falciparum não apre- 
sentar formas latentes hepáticas, torna-se desnecessário 
o emprego de medicamentos que atuem nessa fase. 

Com intuito didático e para melhor uniformizar esse 
item, ele será subdividido em dois subitens: malária por 
P. falciparum não complicada e malária por P. falciparum 
grave, 


Malária por P falciparum não complicada 

Caracteriza-se por ausência de sinal clínico ou labo- 
ratorial de gravidade (ver Quadro 2). Duas são as alter- 
nativas utilizadas para tratar malária por P. falciparum 
não complicada: 

1. Esquema de primeira escolha: artemeter + lume- 
fantrina em comprimidos que contêm combinação fixa 
com artemeter 20 mg e lumefantrina 120 mg, disponível 
em quatro tipos de embalagem individuais de acordo com 
peso ou idade do paciente, administrados a cada 12 horas, 
durante 3 dias (Tabela 5). Ressalta-se que a segunda dose 
pode ser administrada em intervalo de 8 a 12 horas. Reco- 
menda-se a ingestão da droga junto com alimentos e deve 
ser contraindicado em crianças menores de 6 meses de ida- 
de e gestantes durante o 1º trimestre de gravidez. Pode ser 
utilizada em gestantes no 2º e no 3º trimestre de gravidez. 

2. Esquema de segunda escolha: sulfato de quinino, na 
dose de 30 mg de sal/kg/dia em 2 tomadas diárias durante 
3 dias, associada a doxiciclina ou tetraciclina, na dose de 
3,3 mg/kg/dia, também em 2 tomadas diárias durante 5 
dias, a partir do 1º dia de uso do quinino. No 6º dia do tra- 
tamento, a primaquina deve ser empregada na dose única 
de 45 mg para adultos como gametocitocida (Tabela 6). 

Estudos recentes com essa associação demonstraram 
eficácia inferior a 90%, passando a ser adotado como se- 


gunda linha de escolha no Brasil. Em caso de impossibi- 
lidade do uso de doxiciclina e tetraciclina (gestantes e me- 
nores de 8 anos de idade), utiliza-se a clindamicina 20 
mg/kg/dia, 4 vezes/dia, durante 5 dias. 


Malária por P. falciparum grave 

Caracterizada pela presença de um ou mais sinais cli- 
nicos ou laboratoriais de gravidade (Quadro 1). Na ma- 
lária por P falciparum grave, a morte pode ocorrer nas 
primeiras horas de internação, se não for tratada. A mor- 
talidade da doença em indivíduos tratados de forma ade- 
quada é de aproximadamente 15 a 20%. Portanto, o prin- 
cipal objetivo da terapia nesse grupo de pacientes é 
prevenir a morte. A terapia antimalárica deve ser insti- 
tuída o mais precocemente possível. Ao lado da necessi- 
dade de rápida negativação da parasitemia, é fundamen- 
tal controlar as complicações, pois não raramente o 
paciente pode evoluir de modo desfavorável, a despeito 
da ausência de parasitas circulantes. 

Duas classes de drogas são disponíveis para terapia 
parenteral, o quinino e os derivados de artemisinina (ar- 
tesunato, artemeter e artemotil). Estudos controlados ran- 
domizados que comparam artesunato e quinino endove- 
noso demonstraram redução do risco de morte em até 
34,7% nos pacientes tratados com artesunato, sugerindo 
a utilização do artesunato como o tratamento de escolha 
para malária grave por P. falciparum em adultos”? 

O artesunato endovenoso deve ser iniciado na dose 
de 2,4 mg/kg de peso na admissão (tempo 0), 12 e 24 ho- 
ras após a primeira dose, e manter uma dose diária até o 
3º dia. Eventualmente, pode ser mantido por mais de 3 
dias em casos graves, entretanto, não existem recomen- 
dações específicas para essas situações”, Sua formulação 
em pó deve ser diluída em bicarbonato de sódio a 5% 
(distribuído com o produto), e essa diluição, por sua vez, 








6m-2anos 1 va 1 
5-14 kg 
3-8 anos 2 1 2 
15-24 kg 
9-14 anos 3 1o12 3 
25-34 kg 
2 15 anos a 3 a 
235kg 


2 2 2 2 
3 3 3 3 
4 4 a 4 


= Comprimido: 20 mg de artemeter e 120 mg de lumefantrina; primsquina: comprimidos de 15 mg- 
= Cd umano von ire ceric am goto po d embalagem. de cao com o pono ou dado ds prone 


podendo ingerir o comprimido com água ou lee. 


T Não admirar a getaria uraro o primeiro times de gravidez, nem crianças menores de 6 meses (nesse caso, utar a Tabela 6) 
= A dose de primaquina não é necessária quando o paciente não reside. ou permanece, em área de transmissão. 
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8-10 anos lei 1 1 
22-29 kg 
11-14 anos 2eV2 lew 16172 2 
30-49 kg 
215 anos 4 2 2 
250kg 


~ Sulfato de quinina: comprimidos de 500 mg do sal doxciclina: comprimidos de 100 mg do sal e primaquina: comprimidos de 15 mg. 
= A dose diária de quinina e da doxiciclina devem ser dividas em duas tomadas de 12/12 horas. 


~ Sempre dar preferência so peso para a esculha da dose. 
= A doxiciclina não deve ser dada a gestantes ou crianças menores de 8 anos. 
= A primaquina não deve ser dada a gestantes ou crianças menores de 6 meses. 


= Não administrar a gestantes, nem crianças menores de 6 meses (nesses casos, usar a Tabela E). 


deve ser diluída em 5 mL de dextrose a 5% para a admi- 
nistração endovenosa. Recomenda-se preparo na hora da 
administração, sem armazenamento posterior. Não é ne- 
cessário ajuste da dose para insuficiência hepática ou re- 
nal, Na indisponibilidade de artesunato endovenoso, o 
artemeter pode ser utilizado como opção terapéutica, ad- 
ministrado por via intramuscular na dose de ataque de 
3,2 mg/kg na admissão, e 1,6 mg/kg/dia do 2º ao 5º dia. 
A eficácia do artemeter intramuscular pode ser limitada 
por sua absorção variável”. O quinino também pode ser 
uma alternativa terapêutica, indicado por via venosa, na 
dose de ataque de 20 mg de sal/kg na admissão e 10 mg 
de sal a cada 8 horas. Deve ser diluído em solução salina 
ou glicosada e administrado em bomba de infusão, não 
excedendo a velocidade de 5 mg de sal/kg/hora, pelo ris- 
co de hipotensão letal. Em pacientes com insuficiência 
renal ou hepática, a dose deve ser reduzida em 1/3 após 
48 horas. Esses tratamentos devem ser associados a uma 
droga de ação lenta, como a clindamicina (20 mg/kg/dia) 
ou a doxiciclina por 5 a 7 dias para assegurar a cura ra- 
dical. Deve ser iniciado quando o paciente apresentar me- 
lhora clínica ou tolerância à medicação oral. 

A terapia antimalárica endovenosa em gestantes deve 
ser iniciada em dose plena o mais breve possível, uma vez 
que a mortalidade nesse grupo é de aproximadamente 
50%. O artesunato é a droga de escolha para gestantes no 
2º e 3º trimestre. O quinino é a droga de escolha para ges- 
tantes no 1º trimestre, até que tenham trabalhos que de- 
monstrem a segurança dos derivados de artemisinina. 

Quando não se dispõe de esquizonticidas sanguíneos 
rápidos ou de boas drogas para tratar a malária grave, po- 
de-se utilizar como método de exceção a exsanguíneotrans- 
fusão (hemoférese). Simultaneamente ao tratamento etio- 
lógico, é preciso monitorar e cuidar das complicações 
existentes, se possível em unidades de tratamento intensi- 
vo, até que se extinga o processo de hipercatabolismo da 
malária, com o paciente retornando a seu estado de nor- 
malidade. 





Malária por P vivax e P. falciparum 
(malária mista) 


Os tratamentos recomendados para malária por P. 
falciparum não complicada também são efetivos contra 
as formas eritrocitárias do P. vivax. Com o objetivo de eli- 
minar as formas hepáticas latentes (hipnozotos) deste, 
deve-se associar a primaquina na dose preconizada para 
infeccáo pelo P. vivax (Tabela 7). 


Prevencáo e controle 


As medidas de prevenção da malária podem ser apli- 
cadas em diversos contextos distintos. Podem-se ima, 
nar duas situações principais: aquela em que se encon- 
tra um viajante que permanecerá por um curto período 
em área endêmica e aquela de uma comunidade que vive 
em uma área de transmissão contínua. Embora os alvos 
de intervenção sejam essencialmente os mesmos (com- 
bate ao vetor e ao parasita), a aplicabilidade de algumas 
medidas (como o uso de repelentes ou quimioprofilaxia) 
depende da duração prevista para a exposição. O uso do 
DDT como inseticida de ação residual, em ciclos semes- 
trais de borrifação, foi uma das medidas básicas que per- 
mitiram o controle da malária na maior parte do terri- 
tório nacional. Ponto polêmico refere-se ao uso de 
quimioprofilaxia contra a malária. Entre os profissionais 
de saúde pública no Brasil, é atualmente consenso que 
seu uso é muito raramente indicado para indivíduos que 
vão expor-se à malária por curtos períodos na Amazô- 
nia brasileira, diante da falta de uma droga de alta eficá- 
cia e isenta de efeitos colaterais. No entanto, os viajantes 
que se dirigem a áreas rurais da África e do Sudeste asiá- 
tico, por exemplo, devem procurar orientação em servi 
ços especializados, que levará em conta o risco de adqui- 
rir malária de acordo com o estilo de viagem e as 
destinações previstas, bem como o perfil de resistência 
dos parasitas locais às drogas disponíveis. 
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1º mo 3º dias 


6-11 meses 
59kg 


1-3 anos 
10-14 kg 


4-8 anos (beta 3) 
15-24 kg 
Idade/peso ou 


9-11 anos 
25-34 kg Artesunato + mefloquina 
12-14 anos queco 
3549 kg 


2 15 anos 
250kg 


dia 5 dia 
Infantil Infantil 
1 1 
2 1 
2 2 
dia 5 dia 
Adulto Adulto 
1 1 
2 2 
2 2 


* Se Infecção mista com f malariaa; administrar apenas o esquema de P falciparum. 
Etape eed repere enne LL 
escolha da. 


= Sempre dar proferência so peso para 





= Para crianças menores de 6 meses e gestantes no brc EYED 
~ NãO administrar prenaquina para gestantes. 
- Administrar os medicamentos preferencialmente às refeições. 
Se surgir toria, suspender a 


primaquina. 
= Se o paciente tiver mas de 70 kg. ajustar a dose de primaquina (Tabela 3). 





6 dia 7º ao 10° dias 
Infantil Infantil 

1 v2 

1 1 

2 2 
dia 7^ a0 10° dias 
Adulto. Adulto 

1 1 

2 1 

2 2 





<6 meses* 
TAkg 

Gestantes 
12-14 anos 
30-49 kg 
Gestantes 
$15 anos 
250kg 


Quinina 


a (manhã) 
VA (noite) 


e V2 (manha) 
1 (noite) 


2 (manhã) 
2 (noite) 


Número de comprimidos ou dose por dia 
1*,2* 6 3* dias A o 5* dias 
Clindamicina. Clindamicina. 

1⁄4 (manhã) VA (manhã) 

VA (noite) VA noite) 

va v2 

(Bem 6 horas) (Bem 6 horas) 

1 1 

(Gem 6 horas) Gem 6 horas) 


* A clndamicina não deve ser usada para crianças com menos de um més. Nesse caso, administrar quinina na dose de 10 mg de sa/kg a cada 8 horas, sté completar um. 


tratamento de 7 Gas. 


= Sulfto de quinine: comprimidos de 500 mg do sat; cindamicina: comprimidos de 300 mg. 
~ Sempre dar preferência so peso para a escolha da dose. 





Perspectivas de vacinação na malária 


As vacinas que estão sendo desenvolvidas para malá- 
ria utilizam sistemas de expressão virais nos quais podem 
ser expressos múltiplos antígenos de estágios pré-eritro- 
citários e eritrocitários de P. falciparum. Na maioria das 
vacinas até agora testadas, os epítopos escolhidos são es- 
timuladores de linfócitos B e sua eficácia protetora é bas- 
tante baixa. 

Com o progressivo reconhecimento da importância 
das respostas citotóxicas mediadas por T CD8 (CTL) na 
proteção, a pesquisa concentrou-se em identificar epito- 
pos indutores de CTL com capacidade de serem apresen- 
tados pelo maior número possível de alelos de HLA. A 
ideia é incorporá-los em uma vacina capaz de induzir res- 
posta de linfócitos T citotóxicos. Com o surgimento re- 
cente de vacinas de DNA, conseguiu-se induzir CTL es- 
pecíficas para antígenos de esporozoítas em humanos 
imunizados, mas não se sabe ainda o grau de proteção in- 
duzida. A vacina ideal deve conter epítopos estimulado- 
res de resposta B e de linfócitos T CD4 e T CD8 para an- 
tígenos de esporozoítas e merozoítas. 
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Introdução e definições 


As febres hemorrágicas virais (FHV) são doenças ca- 
racterizadas por uma síndrome multissistémica, com dano 
aos vasos sanguíneos e aos mecanismos de autorregula- 
ção corpórea, podendo se exteriorizar por manifestações 
hemorrágicas brandas ou até letais. São causadas por vi- 
rus RNA envelopados que dependem de reservatórios ani- 
mais para sobreviver e se restringem às áreas geográficas 
de seus hospedeiros — sendo o homem um hospedeiro 
acidental. Com poucas exceções, não existem terapias es- 
pecificas para essas doenças. 


Quatro famílias principais desencadeiam as FHV: 
arenavirus, filovírus, bunyavírus e flavivirus'. A família 
Flaviviridae é composta de três gêneros, Flavivirus, Pes- 
tiviruse Hepacivirus. O gênero Flavivirus, além de ser o 
maior, contém patógenos de grande relevância médica, 
entre eles os vírus da dengue e da febre amarela (Figu- 
ra 1). O nome Flavivirus deriva do latim flavus, que sig- 
nifica amarelo, uma referência à icterícia associada à fe- 
bre amarela. 

Os Flavivirus são pequenos vírus constituídos de 
uma fita única de RNA processada pelas células hospe- 
deiras — que cedem parte de sua membrana lipídica aos 
virions — a partir de receptores da superficie identifica- 
dos pela proteína do envelope viral? (Figura 2). São 
transmitidos por artrópodes, e os sintomas das doen- 
ças variam desde brandos até formas letais de doença 
— como encefalites e formas hemorrágicas. O vírus da 
dengue é o maior causador de letalidade entre os com- 
ponentes do gênero Flavivirus. A metade da população 
mundial sofre o risco de adquirir dengue. A Organiza- 
ção Mundial da Saúde (OMS) estima que, anualmente, 
ocorram mais de 50 milhões de casos de dengue, sen- 
do cerca de 500.000 casos de forma hemorrágica e 
200.000 casos de febre amarela, com aproximadamen- 
te 30.000 mortes? 





Febre amarela 


A febre amarela é a FHV “original”, apesar do gran- 
de interesse recentemente despertado pela FHV causada 
pelo Ebola. No entanto, a febre amarela acomete, de for- 
ma igualmente dramática, 1.000 vezes mais indivíduos 
que o Ebola’. O comprometimento hepático e a icterícia 
— uni ente presente — são características de desta- 
que da febre amarela em relação às demais FHV?. Por ne- 
cessitar de um inseto como vetor, é considerada uma “ar- 
bovirose" (do inglés arthropod borne virus). 


Aspectos históricos e epidemiológicos 


A febre amarela já estava presente na África há 3.000 
anos quando chegou à América. A descrição mais preco- 

















= Figura 2. Ciclo do vida dos Alavivirus. Processamento 


citoplasmático 
a partir da ligação a receptores na membrana da proteína do envelope. 
Fonte: Nature Reis! 


ce de um caso é de manuscritos Maias de 1648". Dissemi- 
nou-se nos séculos XVIII e XIX a partir da colonização 
das Américas e da África. Em 1900, com a descoberta de 
que a doença necessitava de um vetor e, na década de 
1930, com a descoberta de uma vacina, a relevância mé- 
dica e o temor da doença diminuíram; no entanto, até 
hoje, em regiões tropicais da África e da América do Sul, 
a doença se mantém de forma endêmica ou epidémica’. 
A Africa é responsável por mais de 90% dos casos na atua- 
lidade‘, e o Brasil, por 25% dos casos da América do Sul’. 


Aspectos epidemiológicos e transmissão no Brasil 


A febre amarela possui um ciclo simples, tipo vetor- 
“hospedeiro, sendo o homem um hospedeiro acidental. 
A febre amarela possui duas formas aquisitivas distintas, 
a forma urbana e a forma silvestre ou rural. 
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A forma urbana, adquirida nas cidades, ainda ocor- 
re na África. Está erradicada das Américas desde 1954* e 
do Brasil, desde 1942*. A ültima grande epidemia urbana 
no Brasil ocorreu em 1929*. O vetor dessa forma é, sobre- 
tudo, o Aedes aegypti - o mesmo vetor da dengue. O mos- 
quito estava erradicado no Brasil desde 1955; no entan- 
to, foi reintroduzido na década de 1970 e, desde 1981, 
vem desencadeando surtos epidêmicos de dengue, tor- 
nando-se endêmico em diversas regióes*. É preocupante 
que a coleta de espécimes do mosquito, em 13 estados 
brasileiros, revelou que ele é altamente suscetivel a infec- 
ções pelo virus da febre amarela, em particular em cida- 
des de alta disseminação da dengue, como Rio de Jan 
ro e Boa Vista. Dessa forma, há um risco potencial de 
urbanização da febre amarela no Brasil se as medidas de 
vigilância e contenção apropriadas não forem mantidas 
— também demonstrado em modelos matemáticos para 
o Estado de São Paulo”. Tal risco é acrescido pela descri- 
ção de variantes virais distintas no Brasil”. 

No ciclo silvestre, os mosquitos Haemagogus e Sabe- 
thes desempenham o papel de vetor e reservatório do vi- 
Tus, enquanto os macacos são, a exemplo do homem, hos- 
pedeiros amplificadores da infestação. O mosquito 
apresenta hábitos diurnos, é facilmente infectado pelo 
vírus e habita as copas das árvores. Dessa forma, Poss 
as condições ideais para atuar como reservatório da ii 
fecção, acometendo o homem, que adentra a floresta por 
trabalho ou lazer sem vacinação pregressa. O risco de in- 
fecção é maior quanto maior a prevalência dos vetores 
infectados pelo virus da febre amarela. Nas Figuras 3 e 4, 
estão demonstrados os dados de prevalência de infesta- 
ção e risco no mundo e no Brasil. 

A mortalidade global por febre amarela é de 5 a 10%; 
no entanto, oscila entre 40 e 60% no Brasil‘. Além disso, 
a notificação permanece baixa, sobretudo se comparada 
à elevada letalidade. A Figura 5 apresenta os dados de le- 
talidade, e a Figura 6 demonstra os dados de casos versus 
vacinação disponibilizados pelo Ministério da Saúde até 
o início do ano 2000. É evidente que a vacinação repre- 
sentou um impacto positivo para a redução de casos; con- 
tudo, ainda existem novos diagnósticos, o que deve ser 
considerado inadmissível para uma doença que possui 
uma vacina eficaz. 








Aspectos de fisiopatologia e patologia 
da febre amarela 


O virus da febre amarela segue um padrão “viscero- 
trópico”. Na sua replicação, utiliza, prioritariamente, o 
figado, além dos rins, baço e coração, alvos da consequen- 
te lesão. Eventualmente, há um tropismo neurológico, 
sobretudo em crianças, levando ao quadro de encefalite. 
No figado, uma característica da lesão induzida pelo ví- 
rus da febre amarela é a apoptose dos hepatócitos da re- 
gião situada entre o espaço porta e a veia centrolobular, 
caracterizando a necrose “mediozonal”. Além do escas- 
so infiltrado inflamatório, a degeneração eosinofílica — 
que configura os corpúsculos de Councilman na zona 2 
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Nº de casos de 1990 a 1999 














= Figura 3. Regiões endêmicas de febre amarela. 
Fonte: Manual de Vigilancia Epidemia Febre Amarea,SVS, Munistáio da Sade (www saude gov br, acesso em 20 janeiro de 2007). 
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= Figura A. Areas de risco para febre amarela silvestre no Brasilem = Figura 5. Taxa de letalidade, óbitos e cura por febre amarela sivestre 
2003. no Brasil de 1982 a 2003. 

Fonte: Manual de Vigitinca Epidemiológica Febre Amareia, SVS, Meisténo da Saüde Fonte: Manual de Vigilância Epidemiológica Febre Amarela, SVS, Ministério da Saúdo 
‘(www saude govbe acesso em 20 janeiro de 2007). (or saude gov dr, acesso em 20 janeiro de 2007) 
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/ Figura 6. Número de casos versus vacinação contra a febre amarela 
no Brasil, de 1930 a 2003. 

Fonte: Manual de Vilância Epidemiológica Febre Amarela. SVS, Ministério da Saúde 
(wwwesaude gov, acesso em 20 de Janeiro de 2007). 


do ácino de Rappaport — e a esteatose microgoticular, 
são características da febre amarela, diferenciando-a das 
hepatites virais agudas, as quais caracterizam-se por in- 
tensas alterações inflamatórias lobulares, associadas à ba- 
lonização hepatocitária e proeminente apoptose, com 
disrupção das traves de hepatócitos e colapso da trama 
reticulinica (Figura 7). 

A arquitetura hepática se mostra preservada, e a re- 
cuperação ocorre sem a formação de fibrose”. As lesões 
glomerulares, provavelmente, são responsáveis pela acen- 
tuada albuminúria, assim como o descontrole das citoci- 
nas inflamatórias liberadas pelos macrófagos do figado e 
do baço. As células T citotóxicas levam à desregulação 
vascular, com hipotensão, choque e injúria celular, libe- 
rando radicais livres de oxigênio e lesando o endotélio 
vascular, o que acarreta microtrombos e coagulação in- 
travascular disseminada (CIVD), agravando a hipóxia tis- 
sular, a oligúria e o choque. 
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As alterações se iniciam em concomitância com a fase 
de clareamento viral mediado pelo sistema imune do hos- 
pedeiro, embora pouco se saiba sobre os mecanismos ce- 
lulares de defesa”. Por outro lado, nas primeiras semanas 
da infecção, surgem anticorpos da classe IgM. A imuni- 
dade humoral, assim estabelecida, além da ação neutra- 
lizante, confere proteção às futuras reexposições ao vírus. 


Aspectos clínicos e história natural 


Todo paciente oriundo (ou residente) de uma área de 
risco há até 15 dias, sem vacina ou com históri cinal 
desconhecido e que apresente um quadro febril há 
até 7 dias, deve ser considerado um caso suspeito de fe- 
bre amarela. 

A febre amarela possui apresentações clínicas que 
variam desde formas assintomáticas ou oligossintomá- 
ticas (65% dos casos) até formas fulminantes (5% dos 
casos), sendo os 30% restantes variações entre esses ex- 
tremos*. As Figuras 8 e 9 apresentam, de forma esque- 
mática, os padrões clínicos e os sintomas mais frequen- 
tes na febre amarela. As principais apresentações 
encontram-se resumidas no Quadro 1. Como se obser- 
va na Figura 7, a maioria dos infectados apresenta uma 
manifestação oligossintomática ou assintomática (o que 
potencializa a subnotificação). Portanto, não é verdade 
que a febre amarela é sempre uma doença grave. Contu- 
do, a letalidade é extremamente elevada em indivíduos 
que desenvolvem a forma fulminante. 

O diagnóstico clínico não é tão complexo para pacien- 
tes não vacinados e expostos a uma zona endêmica da 
doença. Um dado muito importante e que auxilia na diag- 
nose da febre amarela é que o período de incubação da 
doença é curto, de 3 a 7 dias. Assim, diante de um pacien- 
te com febre e sintomas gerais (astenia, cefaleia e mialgia), 
que esteve em uma região de risco há poucos dias, deve- 
-se considerar a possibilidade de febre amarela. Vale res- 
saltar que as formas mais frustras ocorrem em indivíduos 









Pirâmide da febre amarela: manifestações clínicas 





Fonte: OPAS/OMS 








= Figura 7. Aspectos clínicos da febre amarela. 
Fonte: Manual do Epidemológica Febre Amareia, SVS, Mevsténo da Saúde 
(wo saude gov, acesso em 20 e janeiro de 2007) 


= Figura 8. Tempo de permanência dos sintomas de febre amarela. 
Fonte: Manual de Viglância Epidemiológica Febre Amarela, SVS, Ministério da Saúdo 
re saude gov bx acesso em 20 de janeiro de 2007). 
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^ Figura 9. (A) Figado evidenciando as alterações clásicos da febre 
amarela caracterizadas por necrose médio-zonal (na diagonal do canto 
superior esquerdo ao canto inferior direito), com inúmeros corpos de 
e esteatose microgoticular. No canto superior direito, há um 
espaço-porta e, no inferior esquerdo, um ramo venoso centro-lobular 
(cortesia do Instituto Adolfo Lutz em São Paulo, na pessoa da bióloga 
Sueli Nonogaki e do dr. Iberê Cauduro Soares). (B) Hepatócitos eviden- 
ciando antígenos virais da febre amarela, corados em marrom pelo mé- 
todo imuno-histoquímico (cortesia do Instituto Adolfo Lutz em São Paulo, 
na pessoa da bióloga Sueli Nonogaki e do dr. Iberê Cauduro Soares). 


com algum grau de proteção humoral, crianças nascidas 
de mães vacinadas ou índios com imunidade materna. 
Nos demais, em geral, ocorrem formas mais complexas. 
Assim, quando os sintomas são mais exuberantes, sobre- 
tudo em casos de início súbito de febre e icterícia, e sinto- 
mas gerais mais intensos, além da presença de fenômenos 
hemorrágicos (epistaxe, vômitos com sangue) concomi- 
tantes à hepatomegalia, a suspeita é reforçada e deve-se 
considerar a presença de formas mais Essa sinto- 
matologia presente em intensidade máxima e acompa- 
nhada de dores abdominais, sinal de Faget (presença de 
febre sem a concomitância de taquiesfigmia), fenômenos 
hemorrágicos severos (melena, hematémese, petéquias e 
equimoses), oligoanúria e comprometimento do sistema 
nervoso central (agitação ou sonolência, confusão e coma) 
fazem pensar na forma fulminante de febre amarela. Nas 
formas graves, pelo menos um dos componentes da tría- 
de que caracteriza a disfunção hepatorrenal (icterícia, oli- 
goanúria e hematêmese) está presente, enquanto, na for- 
ma fulminante, todos os componentes dessa tríade são 
universais. O sinal de Faget está presente em todos os pa- 


cientes com formas graves ou fulminantes, embora não 
seja específico para febre 

O início das manifestações nas formas graves se dá 
de forma abrupta, com febre elevada, cefaleia intensa e 
mialgia. Em seguida, há um quadro de náusea e vômitos. 
Pode haver um período de remissão por 24 a 48 horas, 
seguido pela intensificação dos sintomas dispépticos, com 
hematêmese e outras manifestações hemorrágicas, em ge- 
ral, acompanhadas de plaquetopenia severa. Dá-se ainda 
o aparecimento de icterícia decorrente de bilirrubina con- 
jugada em valores superiores a 20 a 30 mg/mL e elevação 
das transaminases — que quanto maior, mais se relacio- 
nam ao mau prognéstico. Por volta do 7° dia de doenca, 
há presença da insuficiência renal e pode ocorrer encefa- 
lopatia, sinal de mau prognóstico. Se superada tal fase, 
ocorre uma recuperação lenta, progressiva e plena, sem 
sequelas. O Quadro 1 resume a evolução clínica da febre 
amarela, e o Quadro 2, as fases evolutivas. 

Os diagnósticos diferenciais mais importantes são rea- 
lizados com outras causas de febres hemorrágicas, como 
dengue, hantavirose, febre purpúrica brasileira e febre ma- 
culosa brasileira. Habitualmente, essas doenças não cur- 
sam com icterícia, o que é relevante para diferenciá-las. 
Outro diagnóstico diferencial é a leptospirose. Embora 
apresente elevação de CPK, icterícia e disfunção renal oli- 
gúrica, a presença de hipopotassemia e a elevação discre- 
ta de transaminases, além da elevação modesta de transa- 
minases, permite o diagnóstico diferencial. As infecções 
bacterianas graves também fazem parte do diagnóstico; 
nesse caso, o isolamento de bactérias em espécimes clíni- 
cos auxilia na diagnose. As hepatites virais agudas cursam 
com elevação importante de ALT e bilirrubinas. Na febre 
amarela, os níveis de AST, por conta do comprometimen- 
to muscular e cardíaco, podem ser superiores aos de ALT. 
O perfil sorológico para hepatites virais deve ser solicita- 
do. A malária grave deve ser diferenciada, baseando-se no 
período de incubação e de exposição, além da realização 
da pesquisa direta do Plasmodium. 


Diagnóstico laboratorial 


Diante de um caso suspeito, faz-se necessária a con- 
firmação diagnóstica. No caso confirmado, além da pre- 
sença de sintomas compatíveis, é realizado o diagnóstico 
específico da infecção viral, por meio da detecção do vi- 
rus (isolamento, imuno-histoquímica ou PCR) ou dos 
anticorpos (IgM em não vacinados ou elevação, em pelo 
menos 4 vezes, do título de IgG). 

A partir do 5º dia de sintomas, é possível realizar a 
pesquisa de IgM específica contra o vírus, pela técnica de 
ELISA ou inibição da hemaglutinação. Esses anticorpos 
permanecem no organismo por até 3 meses; no entanto, 
em vacinados, deve-se comparar o título primário com 
o de convalescença. Uma elevação maior que 4 vezes é 
compatível com infecção recente. No caso de óbito, de- 
ve-se procurar o RNA viral, por técnicas de RT-PCR no 
soro ou no figado, ou os antígenos no tecido hepático. 
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Principais manifestações Grupos mais acometidos 
Levo a2 Febre e cefaleia Crianças com anticorpos matemos 09G) 
Moderada 23 Sintomas anteriores e mais misígias, Pessoas com imunidade para outros Flsvivius* 
artralgias, náuseas, vômitos e astenia 
Grave 35 Sintomas anteriores e icterícia, Agricultor, pescador, caçador, lenhador, turista 
hematêmese ou oligúria e outros grupos suscetíveis com imunidade 
| cruzada para Flavvirus. 
Maligna 26 Todos os sintomas clássicos. Mesmo grupo sem imunidade cruzada para 
outros Flavivirus 


“A resposta sorlógica para um dado vius desse gênero apresenta, no indio infectada, certa imunidade cruzada. que é parcial e se supõe conferir algum grau de proteção. 
‘conta infecções provocadas por outros Findus. 





Forma de apresentação Quadro clínico Duração média 
Infeccioso ou Leve ou frusta Febre discreta e cofaleia. As vezes, tontura e mal-estar de evolução fugaz Algumas horas a 2 dias 
Moderada Febre alta o cefoleia de inicio abrupto, náuseas, vômitos, calafrios, De224 dias 
mislgias, prostração, congestão conjuntival, ictericia leve e sinal de 
Faget (pulso lento e temperatura. 
Remissão Poucas horas a 2 dias 
Toxémico Grave | Exacerbação dos sintomas descritos nas formas anteriores: dor De3aBdias 


epigástrica, diarreia e vômitos com aspecto de "borra de café”; oligúria 
© andra; sintomas de insuficiência hepática evidenciados pela icterícia, 
melena, hematémese: outras manifestações hemorrágicas (epistaxes, 

 gengivorragias, otorragias, sangramentos nos locals de punção venosa) 





Também é possível inocular cobaias ou culturas celula- 
res e, após 5 a 7 dias, pesquisar a replicação viral por imu- 
nofluorescência indireta ou fixação de complemento. Em 
relação aos exames inespecíficos, mencionados anterior- 
mente, destaca-se a proteinúria maciça como um acha- 
do muito sugestivo da doença. Além disso, devem-se so- 
licitar exames para avaliação hematológica e da 
coagulação (hemograma, TAP, TTPA e fibrinogênio), exa- 
mes para avaliação renal, hepática e metabólica (Na, K, 
creatinina, ureia, ALT, AST, bilirrubinas, CPK, gasome- 
tria e urina I) e exames microbiológicos (hemocultura). 


Tratamento 


Não há uma terapia específica para a febre amarela. 
O uso da ribavirina não se revelou satisfatório”. Para as 
formas graves, o tratamento deve ser realizado com me- 
didas intensivas, com suporte clínico e reposição das per- 
das hematológicas e hídricas, preservando a função renal 
eo equilíbrio hemodinâmico. Considerando a disfunção 
hepática severa, o suporte nutricional específico e a ma- 
nutenção da reserva glicêmica devem ser observados com 
atenção. A disfunção renal pode levar à indicação preco- 
ce por hemodiálise. Deve-se evitar o uso de anti-inflama- 
tórios e outros medicamentos que possam deteriorar a 
função renal e aumentar os riscos de hemorragias. 

É importante que, nos casos suspeitos com formas 
moderadas, os pacientes sejam hospitalizados e monito- 


rados cuidadosamente, diante do risco de progressão. Nos 
casos graves e fulminantes, os pacientes devem ser inter- 
nados na UTI. 


Prevenção 


A febre amarela é uma doença de notificação com- 
pulsória no Brasil. Assim, diante de uma suspeita, é obri- 
gatório notificar o caso às autoridades sanitárias, que de- 
sencadeiam uma investigação epidemiológica, a qual deve 
resultar na vacinação de bloqueio, ou seja, identificar pes- 
soas suscetíveis que, uma vez vacinadas, deixam de ser 
potenciais amplificadores de uma epidemia ou surto da 
forma urbana da doença. Dessa forma, a vacina é a me- 
dida mais eficaz para a prevenção da febre amarela, uma 
vez que o combate aos vetores silvestres é inviável e que, 
na área urbana, a dengue tem mostrado que o Aedes é um 
mosquito de difícil erradicação. 

A OMS autoriza a fabricação da vacina em apenas 3 
centros: Aventis Pasteur (França), Instituto Pasteur (Sene- 
gal) e BioManguinhos (Brasil). A vacina brasileira difere 
das demais, porque utiliza a cepa 17DD, enquanto os de- 
mais usam a cepa 17D-204*. Como mencionado, a vacina 
é fabricada a partir de um virus vivo atenuado. Dessa for- 
ma, portadores de imunodeficiéncias não devem, salvo si- 
tuações individualizadas, ser vacinados. Além disso, a va- 
cinação em menores de 6 meses de vida é contraindicada, 
pelo risco de evolução para encefalite viral. As gestantes 
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também possuem uma contraindicação relativa à vacina- 
ção, pelo risco de transmissão ao concepto. Por fim, indi- 
víduos com alergia à proteína do ovo não devem ser imu- 
nizados, pelo risco de reações alérgicas graves. 

A proteção conferida por uma dose de vacina persis- 
te por 10 anos. Dez dias após a vacinação, 90% dos indi- 
víduos possuem títulos protetores de anticorpos, e 30 dias 
após, o nível de proteção é de 99% dos indivíduos. Habi- 
tualmente, após a aplicação, não se reportam efeitos ad- 
versos. Quando ocorrem, são transitórios e inespecíficos 
— febre, mal-estar e mialgia. No entanto, em indivíduos 
muito jovens ou idosos, foram relatadas reações fatais, as- 
sociadas à encefalite viral’. A vacina é recomendada a to- 
dos os moradores de regiões endêmicas ou que viajam 
para clas, A OMS disponibiliza, em seu site, recomenda- 
ções para viajantes, com uma lista dos países para os quais 
a vacinação contra febre amarela é recomendada. 

Embora seja uma vacina utilizada há mais de 6 déca- 
das, especula-se que há um potencial para mutações e 
combinações entre cepas selvagens e vacinais ou outros 
Flavivirus, podendo advir manifestações clínicas graves e 
desconhecidas?!”, Portanto, recomenda-se o uso de vaci- 
nas Igualmente eficazes e fabricadas a partir de cepas ina- 
tivadas. 


Prognóstico 


O prognóstico da febre amarela é bom para a maio- 
ria dos pacientes. Entretanto, em pacientes acometidos 
pelas formas malignas/fulminantes (5 a 1096 dos casos), 
a letalidade é extremamente alta, o que reforça a impor- 
tância da prevenção. 


Dengue 


A dengue se assemelha em diversos aspectos à febre 
amarela. No tocante aos aspectos históricos, comparti- 
lharam as mesmas rotas de disseminação a partir da Áfri- 
ca, quando seu vetor, o Aedes, difundiu-se pelas rotas de 
comércio e colonização, a partir do século XVII. Embo- 
ra a origem do vírus seja menos clara, é provável que te- 
nha se originado na Ásia e, posteriormente, tenha ido para 
a África. Entretanto, em relação aos ciclos de transmis- 
são, embora exista um ciclo silvestre da dengue, diferen- 
temente da febre amarela, esse tipo de situação é despro- 
vido de relevância para a perpetuação da dengue, visto 
que o vírus da dengue encontrou no meio urbano e no 
homem as condições ideais para a sua perpetuação em 
grandes cidades tropicais". 


Aspectos históricos e epidemiológicos 


As primeiras epidemias de dengue descritas nas Amé- 
ricas remontam ao ano de 1635. Apesar de acometer mi- 
lhares de pessoas, as epidemias caracterizavam-se por 
episódios de dengue clássica, autolimitadas e com o de- 
saparecimento do vírus após alguns meses. Casos graves 
ou mortes eram raros. Esse aspecto era decorrente do 


predomínio de apenas um sorotipo viral, ou seja, após o 
período de doença, estabelecia-se a imunidade contra o 
sorotipo prevalente e a doença desaparecia por falta de 
hospedeiros suscetíveis". A partir do século XX, com a 
descoberta de que a febre amarela era transmitida pelo 
Aedes e as decorrentes campanhas de combate, houve, 
por conseguinte, uma sensível redução e, até mesmo, o 
desaparecimento das epidemias de dengue". 

O cenário de relativo equilíbrio e calmaria se alterou 
a partir de 1970. As causas para o ressurgimento da den- 
gue não são completamente conhecidas. Certamente, a ex- 
plosão demográfica e a ocupação desordenada dos centros 
urbanos em países tropicais contribuíram muito para isso. 
As facilidades de transporte global também foram decisi- 
vas para que um mosquito altamente domesticado, disse- 
minado nos países tropicais, e um virus, que causa eleva- 
da e duradoura viremia, pudessem se difundir pelos 
distintos continentes, como exemplificado na Figura 10. O 
fato é que a doença e os distintos sorotipos virais têm atin- 
gido novas regiões, aumentando o risco de dengue grave. 
Nos anos 2000, a dengue representou uma das principais 
ameaças aos países tropicais e em desenvolvimento. Esti- 
ma-se que 50 a 100 milhões de novas infecções ocorram a 
cada ano, com 500.000 casos de dengue grave, que, por sua 
vez, acarreta 1 a 5% de óbitos, na dependência da especia- 
lização dos médicos e das condições de assistência", 

O principal vetor da dengue, como mencionado, é o 
Aedes aegypti, um pequeno mosquito de hábitos urbanos 
e peculiares que faz um ciclo mosquito-homem-mosqui- 
to. Assim, o mosquito infectado transmite o vírus da den- 
gue ao homem, que infecta novos mosquitos, e assim su- 
cessivamente. O pequeno mosquito branco e negro possui 
hábitos domésticos e coloca seus ovos em água limpa. Os 
ovos do mosquito representam uma relevante forma de 
resistência à erradicação, visto que podem perdurar por 
até 1 ano e com elevada resistência ao ressecamento am- 
biental"", Embora tenham sido observados relatos de voos 
de longo alcance dos mosquitos adultos, habitualmente, 
o Aedes possui um alcance de voo pequeno, em torno de 
100 metros" Assim, a disseminação do mosquito se dá 
por meio de ovos e larvas transportados por contéiner e 
por outros meios de transporte de cargas em grandes dis- 
tâncias. O mosquito adulto habita o interior das residén- 
cias e se alimenta de dia, sobretudo no nascer do dia e logo 
após o entardecer. A fêmea do mosquito é ávida pelo san- 
gue humano, podendo, em uma mesma alimentação, pi- 
car diversas pessoas em um domicílio, fato que facilita a 
concomitância de casos em uma família. Além disso, a 
simples picada, sem necessariamente ocorrer a sucção de 
sangue, possibilita a transmissão do vírus”. Dessa forma, 
a eficiência do vetor é extremamente elevada. Pelo fato de 
© Aedes aegypti viver nas residências humanas e perido- 
micílio, com até 80% dos criadouros estando em coleções 
d'água dentro das casas, o controle da infestação pelos ser- 
viços de saúde é extremamente dificil. 

Na figura 10, é possível avaliar a enorme dispersão 
dos sorotipos de dengue e da infestação pelos Aedes aegyp- 
tie Aedes albopictus nas Américas, com destaque para o 





Brasil, com praticamente todos os Estados com possibi- 
lidade de ter transmissão da doença; e na figura seguinte 
© vertiginoso aumento da doença em nosso meio. 


Epidemiologia no Brasil 


No Brasil, a situação tem se revelado igualmente preo- 
cupante. A partir da década de 1980, nosso país contri- 
bui com aproximadamente 70% dos casos de dengue das 
Américas", Em nosso meio, observou-se um padrão ini- 
cialmente epidêmico e localizado, entre 1986 e 1993, se- 
guido de um padrão epidémico e endêmico, a partir de 
1994", Atualmente, todos os sorotipos virais 1, 2, 3 e 4 
circulam em nosso meio. Tais fatos são relevantes não 
apenas para o aumento dos casos, mas também para a 
maior gravidade por dengue, pois é reconhecido que a 
infecção por um segundo sorotipo é de risco aumentado 
para doença grave, como demonstra a Figura 11, do Mi- 
nistério da Saúde do Brasil. Além disso, a Figura 12 de- 
monstra claramente o papel da introdução de novos so- 
rotipos na ocorrência de doença grave e a consequente 
necessidade de hospitalização. 


Fisiopatogenia e fisiopatologia 


Os vírus da dengue entram nas células de vertebra- 
dos (primatas) por endocitose e fagocitose e sofrem re- 


Sorotipos de dengue 
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Aumento da circulação simultânea de sorotipos do vírus 
da dengue nas Américas, 1990-2014 
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plicacáo no citoplasma celular, após um período de la- 
tência de 12 a 16 horas. Nos lipossomos, ocorre tradução 
do RNA em poliproteinas virais. A maturação dos virions 
ocorre em organelas intracelulares, com os vírus brotan- 
do a partir do complexo de Golgi ou do retículo endo- 
plasmático. A liberação das partículas virais ocorre após 
a clivagem da proteína estrutural M e posterior ligação 
do vírus ao receptor de membrana da célula a ser infec- 
tada. Em uma infecção secundária com diferente soroti- 
po de dengue, a entrada do vírus ocorre tanto pela via 
primária do receptor quanto pela fagocitose dependen- 
te de anticorpos. No último caso, receptores Fc I e Il tam- 
bém participam da penetração viral. Estudos imunopa- 
tológicos sugerem que muitos tecidos podem ser 
envolvidos. Antígenos virais são expressos no figado, no 
linfonodo, no baço e na medula óssea", No entanto, co- 
nhecem-se poucos detalhes do mecanismo molecular da 
infecção primária ou secundária, assim como os eventos 
de progressão para dengue hemorrágica. 

Para a proteção e a cura da infecção por dengue, a 
resposta humoral é importante. Para a destruição dos ví- 
rus, os anticorpos atuam como mediadores do fenôme- 
no de citotoxicidade, por meio de seus receptores para a 
porção Fc de imunoglobulinas. 

A formação de complexos antígenos anticorpos, a li- 
beração de histamina por basófilos, mediada por IgE, e a 
ativação do complemento (via alternativa e clássica) le- 
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Casos de dengue no Brasil de 1990 a 2014 
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= Figura 11. Casos de dengue no Brasil de 1990 a 2014. 


Dengue nas Américas, 1980-2015 
Aumento de casos de dengue e relato epidemiológico nas Américas, 1980-2015 











= Figura 12. Dengue nas Américas, 1980 a 2015. 





vam ao aumento da permeabilidade vascular, edema e de- 
senvolvimento da diátese hemorrágica. 

A resposta imune celular tem sido estudada por meio 
da análise de culturas de leucócitos infectados in vitro 
com o vírus da dengue. O macrófago é reconhecido como 
a célula-alvo para o vírus, sendo dificil a detecção dos an- 
tígenos virais em outros tipos celulares. 

No sangue periférico de pacientes com dengue, foi 
observada uma resposta predominantemente do tipo Th1, 
nos casos de febre da dengue, e do tipo Th2, nos casos de 
febre hemorrágica grau IV”. 

As mialgias são parcialmente correlacionadas à mul- 
tiplicação dos vírus no tecido muscular. 

As manifestações mais severas da dengue, FHD/SCD, 
caracterizam-se pela teoria sequencial, ou seja, a memó- 
ria imune pregressa (ou aquisição transplacentária de 
IgG) amplifica a resposta a um novo sorotipo ao qual o 
paciente se exponha. A resposta exacerbada medeia a li- 
beração de citocinas, que resultam na vasodilatação e per- 
da proteica intensas. Essa teoria não é suficiente, mas ex- 
plica casos em que ocorre a FHD/SCD na primoinfecção. 


Patologia 


As alterações anatomopatológicas em casos huma- 
nos são limitadas, em virtude da natureza geralmente be- 
nigna da doença. As alterações mais significativas são des- 
critas principalmente em casos de dengue hemorrágica e 
síndrome do choque da dengue. Em necrópsias, são ob- 
servadas hemorragias cutâneas no trato gastrintestinal, 
no septo interventricular, no pericárdio, no espaço suba- 
racnóideo e nas superfícies viscerais. 

Em relação ao figado, os hepatócitos apresentam graus 
variáveis de comprometimento, com esteatose, apopto- 
se, necrose mediozonal ¢ hemorragia. Observa-se hiper- 
plasia e hipertrofia das células de Kupffer. Nos sinusoi- 
des, são visualizadas células mononucleadas inflamatórias 
e células com citoplasma acidófilo e vacuolizado com nú- 
cleos picnóticos, fragmentados ou ausentes, reproduzin- 
do as características dos corpúsculos de Councilman. Os 
aspectos histológicos observados no figado lembram aque- 
les encontrados na febre amarela!*. 

Entretanto, embora a necrose mediozonal seja o as- 
pecto clássico da dengue (Figura 13), o quadro histológi- 
co hepático é variado e, mesmo em pacientes autopsia- 
dos por dengue hemorrágica, também são descritas as 
possibilidades de necrose nào zonal e até histologia pró- 
xima ao normal", 

No baço e nos linfonodos, há proliferação linfoplas- 
mocitária com grande atividade celular e necrose de cen- 
tros germinativos. Observou-se também redução da pol- 
pa branca esplênica com linfocitólise e fagocitose dessas 
células. 

Halsted”, ao analisar biópsias de medula óssea 4 dias 
após o surgimento de febre, relatou diminuição do núme- 
ro de megacariócitos, diminuição da eritropoiese e ausén- 
cia total de granulocitopoiese. Em torno de 7 a 10 dias, 
observou um retorno progressivo da celularidade normal. 
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= Figura 13. No canto inferior esquerdo vê-se um ramo venoso cen- 
tro-obular, e no inferior direito um espaço porta. A faixa central eviden- 
cia necrose (apoptose) médio-zonal clássica da dengue hemorrágica. 


Fonte: Cortesia da bióloga Sueli Nonogaki e do Dr. berë Cauduro Soares, do Instituto 
Adolfo Lutz em São Paulo. 


No sistema nervoso, ocorrem focos de hemorragia e, 
raramente, quadros de encefalite, com nódulos microgliais. 
Nos rins, Boonpucknavig et al.” evidenciaram glo- 
merulonefrite, provavelmente em decorrência do depó- 
sito de imunocomplexos na membrana basal glomerular. 


Aspectos clínicos e diagnósticos 


A dengue é uma doença de notificação compulsória. 
De acordo com o Ministério da Saúde, no Brasil, a defi- 
nição de casos deve seguir algumas definições clínico-la- 
boratoriais”. 


Classificação da dengue 


Caso de dengue 

Caracteriza-se por pacientes com doença febril agu- 
da, com duração máxima de 7 dias, acompanhada de, pelo 
menos, 2 dos seguintes sintomas: cefaleia, dor retro-or- 
bitária, mialgia, artralgia, prostração e exantema, confir- 
mados laboratorialmente ou por critério clínico-epide- 
miológico. 

É importante ressaltar que os pacientes com DC po- 
dem apresentar manifestações hemorrágicas e apresen- 
tações atípicas. 


Caso de dengue com sinais de alarme 

Refere-se aos casos de dengue que também apresen- 
tem sinais de complicação podendo ainda evoluir com 
sinais de choque. A Figura 14 mostra esquematicamente 
o diferencial clínico entre eles. Na Figura 15, classifica-se 
a dengue pelo tipo de comprometimento e sinais de gra- 
vidade que permitem priorizar e agilizar o tratamento. 

Em regiões endêmicas, o quadro inespecífico é, ha- 
bitualmente, confundido com outras doenças virais. Con- 
tudo, fora de áreas endêmicas, em pacientes que passa- 
ram por uma área endêmica ou de epidemia e que 
apresentem início súbito de doença exantemática febril, 
mialgia intensa e dor retro-orbitária, deve-se considerar 
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Suspeita de dengue 
Febre com duração máxima de 7 dias + pelo menos dois sintomas (cefaleia, dor rerorbitária, exantoma, prostração, mialgia. artralgia) 
Pesquisar data “compatível 





Tem sinal de alarme e/ou sinal de choque? 





| Sinais de alarme | Sinais de choque 

© Dor abdominal intensa e continua 
= Vômitos persistentes. insano li ue) = Hipotensão arterial 
© Hipotensão postural e/ou lipotimia. Hi * Pressão arterial convergente (PA diferencial < 20 mmHg) 
© Hepatomegaiia dolorosa a Aumento repentino de hematócrito Choque 
* Sangramento de mucosas Queda "3 Pulso rápido e fino. 
gionem. Cresc dp areas * Enchimento capilar lento (> 2 segundos) 

NÃO SIM 

i 
Pesquisar sangramento de polo espontâneo, Prov do laço + condicio i y 
clínica especial, risco social ou comorbidades. = Pesquisar sinal de alarme. Pesquisar sinal de choque. 














I T a FS 
Acompanhamento Acompanhamento Acompanhamento Acompanhamento 
Ambulatorial Em observação até resultado Leito de intemação por Leito de terapia intensiva. 
de exames período mínimo de 48h 


© Figura 14. 
Fonte: SASIMS. 
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Perguntas básicas para classificação inicial: 
a dengue é dinâmica 


É suspeita de dengue? —> A 


l 


Há tendência a sangramento de pele ou fator de risco? -> B 


| 


Há sinais de alarme? —> C 


l 


Há sinais de choque? —» D 











= Figura 15. Perguntas básicas para classificação da dengue. 


essa possibilidade diagnóstica. A febre é elevada, pode 
apresentar melhora discreta e recidivar após 1 dia, mas, 
habitualmente, persiste por até 7 dias. Concomitante- 
mente, até 50% dos pacientes apresentam um eritema 
cutâneo, em geral, tênue e difuso, que desaparece em até 
5 dias, eventualmente com descamação. Uma caracteris- 
tica importante e que pode causar confusão no diagnós- 
tico é a presença de prurido cutâneo associado. Por ve- 
zes, na ausência de febre, os pacientes são erroneamente 
diagnosticados como portadores de quadros alérgicos. A 
dor muscular está universalmente presente nos pacien- 
tes sintomáticos, porém a intensidade é variável. A tipi- 
ca dor retro-orbitária nem sempre está presente para re- 
forçar a suspeita clínica. Além das alterações descritas, há 
um quadro de lassidão intensa. Tal sensação, descrita por 
uma impossibilidade de realizar as tarefas rotineiras e até 
depressão, pode perdurar por até 6 meses após o quadro 
agudo. É importante que o paciente seja orientado sobre 
isso, para que saiba lidar com tal situação e, de forma gra- 
dual, retome os hábitos rotineiros. 

Mesmo na dengue sem complicações, pequenas ma- 
nifestações hemorrágicas podem estar presentes. Assim, 
sangramentos gengivais, epistaxe, metrorragia e petéquias 
ou equimoses podem ser observados. O 
clínico e da contagem de plaquetas possi 
dico assistente diferenciar as formas mais graves e tran- 
quilizar o paciente. 

Na prática, um paciente gravemente enfermo, com 
febre, mialgia e astenia intensas, linfocitose atípica e pla- 
quetopenia — ou contagem no limite inferior ao normal 
= deve ser considerado suspeito de dengue. Se outros sin- 
tomas clássicos estiverem presentes, o diagnóstico clíni- 
co, em um contexto epidemiológico condizente com a 
doença, se torna simples. A dengue é autolimitada e be- 
nigna. Grande parte dos infectados nem chega a desen- 
volver sintomas. 

O advento de novos sorotipos do vírus da dengue em 
circulação em uma região, aliado a um enorme contin- 
gente de outros expostos, criou as condições para o apa- 
recimento das complicações, como discutido anterior- 
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mente. Do ponto de vista clínico, esse quadro se traduz 
por sintomas semelhantes ao da dengue clássica que, em 
poucas horas, evoluem para manifestações mais graves e 
choque. Os sinais de alerta para a progressão para com- 
plicações são dor abdominal intensa e contínua, vômitos 
persistentes, hepatomegalia dolorosa, derrames cavitá- 
rios, sangramentos importantes (petéquias e equimoses 
difusas, hemorragia digestiva e hematúria), hipotensão 
arterial e ortostática, diurese reduzida, letargia ou agita- 
ção, sinais de hipofluxo periférico (pulso rápido e fraco, 
extremidades frias e com cianose), lipotimia, sudorese, 
hipotermia e elevação repentina do hematócrito. A pro- 
va do laço positiva auxilia no diagnóstico de fragilidade 
capilar e pode ser útil na tomada de decisões e no diag- 
nóstico precoce. O quadro com complicações é mais co- 
mum em crianças ou idosos, mas pode ocorrer em qual- 
quer idade. 

Do ponto de vista laboratorial, as alterações são se- 
melhantes às da dengue clássica, porém, a contagem de 
plaquetas é menor — abaixo de 100.000/mm’ — e há sinais 
de hemoconcentração, com elevação do hematócrito (au- 
mento maior ou igual a 10%). 

O diagnóstico diferencial da dengue se faz com chi- 
kungunya, zika, gripe, rubéola, sarampo e outras infec- 
ções virais ou bacterianas. Uma maneira simples de dife- 
renciar sintomas inespecíficos de uma virose respiratória 
éa presença dos sintomas respiratórios (tosse, coriza etc.), 
ausentes na dengue. A história vacinal e epidemiológica, 
além da sazonalidade, podem auxiliar na diferenciação 
de outras doenças virais exantemáticas. Na forma com 
complicações, o diagnóstico diferencial deve ser realiza- 
do com outras doenças virais ou bacterianas graves que 
desencadeiem choque, como a meningococcemia. Pode- 
-se considerar leptospirose, febre amarela, malária, hepa- 
tite infecciosa e outras febres hemorrágicas transmitidas 
por mosquitos ou carrapatos. Os exames microbioló; 
cos, sorológicos e parasitológicos, além da história epide- 
miológica, são relevantes para a elucidação desse diag- 
nóstico diferencial. 





Diagnóstico 


O laboratório é muito útil no manuseio do caso sus- 
peito de dengue. A presença de linfócitos atípicos é co- 
mum, assim como a elevação transitória dos níveis de 
transaminases, que podem chegar a até 1.000 U/L. Baixa 
contagem de plaquetas (< 100.000/mm"), também é mui- 
to frequente. Em pacientes com dengue, o hemograma é 
muito útil para definir a conduta terapêutica e se o caso 
deve ser hospitalizado, como será observado adiante. 


Diagnóstico laboratorial específico 


A confirmação do diagnóstico ocorre pela identifica- 
ção de anticorpos específicos ou isolamento viral - ou de 
seu RNA. Em um contexto epidêmico, a necessidade de 
confirmação etiológica dos quadros clínicos típicos tor- 
na-se secundária. A sorologia deve ser solicitada nas si- 
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tuações endêmicas ou na suspeita de FHD/SCD. O teste 
MAC-ELISA tem sido o mais utilizado nos últimos anos, 
para identificar os anticorpos contra a dengue. Após 5 
dias de sintomas, é possível identificar os anticorpos IgM, 
que podem perdurar por até 90 dias. Em uma segunda 
infecção, os títulos de IgM costumam ser mais modestos 
que em uma primeira exposição. A identificação de anti- 
corpos IgG é mais tardia. Além disso, esse anticorpo é 
mais inespecífico, com a possibilidade de múltiplas rea- 
ções cruzadas. Em regiões de alta prevalência de infecção, 
é difícil diagnosticar uma nova exposição por outro so- 
rotipo, com IgM ausente e IgG presente por exposições 
prévias. O isolamento viral ou a juisa de seu RNA deve 
ser solicitada antes dos 5 dias de evolução, período da vi- 
remia. 

Para consolidar o diagnóstico nos primeiros dias da 
doença, tem-se a alternativa da pesquisa do antígeno NSI, 
que é uma proteína presente, durante a fase inicial da in- 
fecção, em altas concentrações no soro de pacientes in- 
fectados com o vírus da dengue, podendo ser detectado 
do 1º ao 7° dia após o aparecimento dos sintomas. 





Diagnóstico diferencial 





Importante destacar duas outras doenças transmi 
das por Aedes que recentemente apareceram no Brasil: 
chikungunya e zika. 


Chikungunya 

Doença em expansão no mundo, com similaridades 
com a dengue e que, caracteristicamente, pode evoluir 
em 3 fases: aguda, subaguda e crônica. 

A doença aguda é mais comumente caracterizada por 
febre de início súbito (tipicamente maior que 39ºC) e dor 
articular intensa. Outros sinais e sintomas podem incluir 
cefaleia, dor difusa nas costas, mialgia, náusea, vômito, 
poliartrite, erupção cutânea e conjuntivite. A fase aguda 
dura de 3 a 10 dias. 

Após os primeiros 10 dias, a maioria dos pacientes 
sentirá uma melhora na saúde geral e na dor articular. No 
entanto, após este período, uma recaída dos sinais 
ocorrer, com alguns pacientes reclamando de vários sin- 
tomas reumáticos, incluindo poliartrite distal, exacerba- 
ção da dor em articulações e ossos previamente feridos e 
tenossinovite hipertrófica subaguda nos punhos e torno- 
zelos. Isso é muito comum entre 2 e 3 meses após o iní- 
cio da doença. Alguns pacientes também podem desen- 
volver distúrbios vasculares periféricos, como a síndrome 
de Raynaud. Além dos sintomas físicos, a maioria dos pa- 
cientes reclama de sintomas depressivos, cansaço geral e 
fraqueza. 

A doença crônica é definida por sintomas que persis- 
tem por mais de 3 meses. A frequência de pessoas rela- 
tando sintomas persistentes varia substancialmente por 
estudo e pela quantidade de tempo decorrido entre o seu 
início e o tratamento. O sintoma persistente mais comum 
éa artralgia inflamatória nas mesmas articulações afeta- 
das durante os estágios agudos. Geralmente, não há mu- 





dança significante em testes laboratoriais e nas radiogra- 
fias das áreas afetadas, mas alguns indivíduos desenvolvem 
artropatia/artrite semelhante à artrite reumatoide ou ar- 
trite psoriática. Outros sintomas da fase crônica da doen- 
ça podem incluir cansaço e depressão. Fatores de risco 
para a não recuperação são: idade avançada (maiores de 
65 anos), problemas de articulação preexistentes e doen- 
ças agudas mais graves. 
O Quadro 3 mostra 
lância de chikungunya. 





tores necessários para a vigi- 


Zika 

Infecção que se caracteriza por febre baixa, exante- 
ma maculopapular, conjuntivite; também transmitida 
por Aedes e que tem tido dispersão grande durante o ano 
de 2015. 

O Quadro 5 mostra o diferencial clínico entre den- 
gue, chikungunya, zika e sarampo. 


Tratamento 


A terapia dos casos mais graves requer hospitalização 
com reposição de volume, combate ao choque e reposi- 
ção de fatores de coagulação, além do suporte clínico. Na 
lássica, a terapia deve ser realizada com medica- 





dicado, pelos riscos de potencialização da hemorragia e 
do aparecimento da sindrome de Reye. O uso de parace- 
tamol ou dipirona, além de outros sintomáticos, é sufi- 
ciente para o controle dos sintomas álgicos e da febre. 

Pacientes com dengue clássica leve e hemograma nor- 
mal devem ser acompanhados ambulatorialmente. Se o 
hemograma apresentar alterações leves (elevação do he- 
matócrito acima de 10%, plaquetas entre 50 e 100.000/ 
mm’ e leucócitos abaixo de 1.000/mm"), o paciente deve 
ser acompanhado em regime ambulatorial, com reavalia- 
ção diária e orientação sobre sinais de alerta. Pacientes 
com alterações moderadas (hematócrito com elevação de 
10% e plaquetas abaixo de 50.000/mm') ou FHD/SCD 
devem ser hospitalizados em leito de observação, com 
reavaliação contínua e hidratação vigorosa. Pacientes com 
menos de 50.000 plaquetas/mm’ e manifestações hemor- 
rágicas viscerais, sobretudo no SNC, devem receber trans- 
fusão de plaquetas. Os casos mais graves, evidentemente, 
devem ser tratados em regime intensivo (UTI). 








Caso suspeito: paciente com febre de início sübito maior de 385°C. 


= Artralgia ou artrite intensa com inicio agudo, não explicada por 
outras. 
— Obs: A artraigia pode começar após 3 dias, portanto febre isolada 
proveniente de áreas de transmissão também deve ser considerada 
* Ser residente ou ter visitado áreas endémicas ou epidémicas até 
duas semanas antes do início dos sintomas 


Forte: htp/ nw cve saude sp gov bi/ht/zoo/intormes/IF160614_ 
CHIKUNGUNYA pdt 
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Fonte: modificada do Staples, Breiman: Powers, 2009. 
Frequência média dos sintomas de estudos. em que as duas doenças foram diretamente comparadas entre pacientes que procuravam ajuda: +++ :70-100% dos pacientes; 
A049 + : 10-399 6/0; < 10 = : O 
“Geralmente retro-ocbtal 


Infecção pelo virus de chikungunya 
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Infecção pelo virus da dengue 
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Coracterísticos principais Dengue 
Febre e 
Exantema moculopapular + 
Hiperemia conjuntival + 
Mialgia/artralgia +++ 
Edema Ausente 
Dor retro-orbital tt 
Unfadenopatia + 
Tosse/coriza Ausente 
Hemorragia + 
Hepatomegalia + 
Leucopenia/rombocitopenia. + 


Zika Sarampo 
+ ++ 
ce cen 
ee c 
++ Ausente 
++ Ausente 
+ + Ausente 
+ + + 
Ausente Ausente. ee 
Ausente Ausente. Ausente 
ee Ausente + 
e Ausente ++ 


Oba: considerar esta quadro apenas para auxi no diagnóstico clinico em conjunto com as outras caracteristicas clinicas, epidemiológicas e laboratoriais. 
 Yap/Micronésia. 


Fonte: adaptado de Haltead et al Departamento do Serviço de Saúde do Estado de 


O Ministério da Saúde dispo: iza, em seu site, flu- 
xos e roteiros atualizados para o estabelecimento de ro- 
tinas assistenciais e organização de serviço para assistén- 
cia nas epidemias. O acesso é recomendável para um 
detalhamento do tema. 





Prevenção 


A prevenção da febre amarela foi discutida previa- 
mente. Cumpre destacar a necessidade de controlar o ve- 
tor, o que deve ser realizado de forma sistemática e con- 
tinuada, com envolvimento da população. O combate aos 
depósitos de água limpa e criadores de ovos e larvas é uma 
medida mais eficaz que o combate ao inseto adulto. Mé- 


todos naturais, predadores, aliados aos larvicidas, e inse- 
ticidas também são estratégias possíveis. No interior dos 
domicílios, deve-se ter o cuidado de fechar janelas, utili- 
zar inseticidas e nào permitir o acúmulo de água limpa e 
potenciais criadouros do mosquito. 

Infelizmente, ainda inexiste uma vacina que confira 
imunidade contra todos os sorotipos virais de forma si- 
multânea. Portanto, o controle ambiental é a medida mais 
eficaz a ser adotada. 


Prognóstico 


A dengue é uma doença autolimitada e não deixa se- 
quelas. Quando diagnosticada de forma precoce e mo- 
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nitorada de modo adequado, a dengue tem baixa letali- 
dade. Os sinais de alerta devem ser prontamente 
reconhecidos, visto que casos mais graves tratados de 
modo rápido e eficaz resultam em mortalidade em tor- 
no de 1%. 


Considerações finais 


O clínico deve estar atento à possibilidade de realizar 
o diagnóstico de uma febre hemorrágica viral. Certamen- 
te, a dengue é a doença com a qual há maior possibilida- 
de de vivência clínica, essencialmente em suas formas 
mais corriqueiras (dengue clássica). Entretanto, como 
exercício diagnóstico, a dengue e a febre amarela com- 
partilham sintomas com diversas outras patologias de se- 
veridade variável. Nesse sentido, a noção dos conheci- 
mentos epidemiológicos da febre amarela, uma doença 
evitada por uma vacina, e da endemicidade e extrema 
adaptação do vetor da dengue nos domicílios das áreas 
tropicais, são informações muito relevantes. 

A intervenção médica terapéutica, embora inespeci- 
fica, é, em ambas as situações, essencial para assegurar 
um melhor prognóstico, sobretudo nas formas graves. 
Para a dengue, o pronto diagnóstico e o correto manu- 
seio resultam em baixíssima mortalidade. Entretanto, o 
sofrimento associado às formas mais brandas ainda é ele- 
vado. Na febre amarela, infelizmente, as formas graves 
cursam com alta mortalidade. Nesse sentido, a judiciosa 
vacinação tem um papel primordial. 

Por fim, há que se destacar o risco potencial da urba- 
nização da febre amarela, se houver uma desatenção das 
autoridades sanitárias. Assim, a erradicação ou o contro- 
le máximo de vetores é uma tarefa essencial no manuseio 
da dengue. 
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Definição 


As diarreias infecciosas ou gastroenterites são qua- 
dros de inflamação intestinal aguda que se exteriorizam 
clinicamente com diarreia, cólicas abdominais, náuseas e 
perda de apetite. Diversas podem ser as causas infeccio- 
sas de gastroenterites, dentre as quais as mais frequentes 
em adultos estão relacionadas a infecções virais e bacte- 
rianas (Quadro 1). O principal risco para o paciente com 
diarreia infecciosa é a desidratação! 


Mecanismos de transmissão 
As diarreias infecciosas podem ser adquiridas por: 


= Ingestão de alimentos contaminados — por mani- 
pulação e armazenamento inadequados de alimentos, uti- 


Maria Cláudia Stockler de Almeida 
Karim Yaqub Ibrahim 

Ângela de Carvalho Freitas 
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lização de excretas humanas ou de animais não tratadas 
como fertilizantes, uso de água contaminada para o pre- 
paro de alimentos ou contaminação dos alimentos com 
fezes durante o abate de animais. Deve-se considerar que, 
atualmente, grande parte das refeições são realizadas fora 
de casa, o que pode contribuir para maior contaminação 
dos alimentos. 

= Ingestão de água contaminada — a água potável em 
algumas regiões pode estar contaminada. Com o consu- 
mo frequente de água clorada e filtrada, a possibilidade 
de contaminação da água potável é muito pequena. A 
água utilizada para recreação em piscinas, água de rios e 
mar ea água empregada na higiene pessoal (banho) podem 
também ser implicadas, desde que não tratadas. 

= Transmissão pessoa a pessoa — a transmissão se dá 
por contato inter-humano próximo, em especial nos ex- 
tremos de idade, tais como crianças em creches e esco- 
las e idosos institucionalizados. Em hospitais, 1 a 2% dos 
pacientes apresentam diarreia. Clostridium difficile é o 
principal agente por conta da capacidade de seus esporos 
permanecerem no meio ambiente hospitalar, da vulnera- 
bilidade dos pacientes e pelo uso de antimicrobianos que 
predispõem a infecção por essa bactéria?. 


Classificação 


Em relação ao dano causado pelo agente, é possível 
classificar as diarreias infecciosas nas formas descritas a 


seguir. 
Diarreias nào inflamatórias 


Esse tipo de diarreia é causado por toxinas de bacté- 
rias, vírus e alguns parasitas. Há acometimento apenas 
do intestino delgado com diminuição de sua capacidade 
absortiva e consequente aumento na eliminação de flui- 
dos e eletrólitos, determinando diarreia aquosa de gran- 
de volume. Nesse caso não há acometimento ou lesão de 
mucosas. Sintomas gerais como febre, mal-estar e inape- 
tência estão ausentes. Geralmente ocorre dor periumbi- 
lical, evacuação de fezes aquosas em grande quantidade 
e distensão abdominal (Quadro 2). 
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Rotavirus A-C (S aureus 

Calcinus (Norovis) Cestidum pertingens 

‘Adenovinus (tipos entéricos) Vibrio cholerae 

Enterovrus (Echovinss) | E coli (ETEC o EHEC) 
B cereus 


ETEC: E col enterotoxigtnica, EHEC: E col éntero-hemorrágica. 


Diarreias inflamatórias 


São causadas por agentes invasivos que infectam e 
destroem a mucosa, em especial na região do cólon. Ge- 
ralmente causadas por bactérias como Shigella spp. e E. 
coli invasiva. Nesses casos relata-se a presença de muco e 
sangue nas fezes e o quadro usualmente é acompanhado 
de outros sintomas, como cólicas abdominais, tenesmo, 
urgência, febre e mal-estar (Quadro 3). 


Diarreias invasivas 


Essas diarreias são causadas por agentes que pene- 
tram a mucosa intestinal e são capazes de causar infecção 
sistêmica (Quadro 4). 


Quadro clínico 


O quadro clínico observado nas diarreias infecciosas 
pode variar dependendo da fisiopatologia da síndrome 








Bactérias  Helmintos. 
Salmonella typhi Strongyloides stercoralis 
Campylobacter jejuni 

Yersinia enterocolitica 


diarreica. Assim, por exemplo, os sintomas desencadea- 
dos por ação de toxinas presentes nos alimentos geral- 
mente surgem dentro de poucas horas após sua ingestão. 
Os sintomas consequentes à ação patogênica de bactéri- 
as contaminantes de alimentos, por sua vez, costumam 
aparecer dentro de dias após do consumo. 

Quando a infecção ocorre em adultos saudáveis, nor- 
malmente os quadros são autolimitados e não apresentam 
maiores complicações. Entretanto, nos extremos de ida- 
de, ou quando pessoas imunocomprometidas são acome- 
tidas, pode haver desidratação grave, além de outras com- 
plicações ou até mesmo óbito. Embora habitualmente 
benignas em adultos saudáveis, as diarreias infecciosas 
podem ser acompanhadas de febre alta, o que gera gran- 
de desconforto, absenteísmo ao trabalho e, em caso de vi- 
ajantes, interrupção de planos (Quadro 5). 

As diarreias podem ainda ser classificadas como agu- 
das, quando apresentam duração inferior a 14 dias, ou 
protraídas, quando perduram por mais de 14 dias. 


Gastroenterites agudas causadas por bactérias 


Os principais agentes são Salmonella enterica, Campy- 
lobacter jejuni, Shuigella spp., E. coli, Vibrio spp. e Yersi- 








Diarreias não inflamatórias Diarreias inflamatórias ou invasivas 
Diarreia aquosa volumosa Diarreia de menor volume 
Fezes disentéricas (presença de 
Náuseas e vômitos | muco s sud 
Tenesmo, cólica localizada na 
lcs abono generada | qe fr do abdome 
Febre baixa ou ausente Presença de febre 


nia enterocolitica. São descritas a seguir, de forma mais 
detalhada, as características das diarreias infecciosas cau- 
sadas por esses agentes. 


Campylobacter jejuni 


É um bacilo gram-negativo em formato de bastone- 
te curvo, em espiral ou em S e que cresce em microaero- 
filia. Cerca de 10% dos casos podem ser causados por 
Campylobacter coli, porém na prática é dificil distinguir 
as diferentes espécies. 


Epidemiologia 

Trata-se de uma zoonose. É uma bactéria encontra- 
da no trato intestinal de animais manipulados para a pro- 
dução de alimentos, bem como em animais domésticos, 
incluindo as aves. A doença ocorre após ingestão de ali- 
mentos ou água contaminados, tais como leite não pas- 
teurizado, carne bovina ou de aves cruas ou parcialmen- 
te cozidas. Pode haver infecção por contato direto com 
animais domésticos, em especial filhotes. O pico de in- 
fecção humana ocorre na infância, seguido da faixa etá- 
ria de adolescentes. 


Sintomas 

O período de incubação é de 1 a 7 dias (média de 3 
dias). Em torno de dois terços dos pacientes apresentam 
um período prodrômico curto (de até 24 horas), com 
sintomas gerais como febre, cefaleia e mal-estar, segui- 
dos de febre alta (40°C), dor abdominal e diarreia com 
presença de muco e sangue, com frequência de até dez 
evacuações por dia. Casos com vômitos e diarreia inten- 
sa tendem a ser mais prolongados e requer internação 
hospitalar. Tenesmo ocorre em 25% dos pacientes. Um 
terço dos pacientes apresenta sintomas gerais por perío- 
do mais prolongado e dor abdominal no quadrante in- 
ferior direito do abdome, porém não apresenta diarreia. 
Poucos pacientes apresentam quadros de colite mais gra- 
ve, com presença de diarreia sanguinolenta, podendo ser 
confundido com apendicite aguda. A hemocultura é po- 
sitiva em menos de 1% dos casos. Casos não tratados têm 
duração de 4 a 10 dias. 


Complicações 
A síndrome de Guillain-Barré pode ocorrer em de- 
corrência da infecção por Campylobacter spp., em geral 
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entre 1 a 4 semanas após o início do quadro diarreico. 
Cerca de 20 a 40% dos casos dessa síndrome ocorrem 
após infecção por Campylobacter spp. 

Casos que desenvolvem quadros mais prolongados 
de diarreia (superior a 7 dias) podem estar associados 
com síndrome do cólon irritável pós-diarreia infecciosa. 


Tratamento 

O tratamento com antimicrobianos apenas reduz a 
duração dos sintomas em poucos dias. Dessa forma, deve 
ser reservado apenas para casos com curso mais prolon- 
gado ou aos pacientes nos extremos de idade ou imuno- 
comprometidos. Macrolídeos ou fluoroquinolonas po- 
dem ser empregados por um período de 3 a 5 dias. Os 
pacientes imunocomprometidos devem ser tratados por 
14 dias”, Sabe-se ainda que o tratamento antimicrobiano 
reduz o tempo de estado de portador. 


Salmonella enterica (não typhi) 


Salmonella enterica possui sorogrupos (A, B, C1, C2, 
D, E) relacionados ao antígeno O. É um bacilo gram-ne- 
gativo anaeróbio facultativo. 


Epidemiologia 

A Salmonella enterica está difusamente disseminada 
no trato gastrintestinal dos homens, mamíferos selvagens 
e domesticados, aves e répteis. A infecção ocorre após in- 
gestão de alimentos contaminados, em especial aves, ovos 
e leite, ou após contato direto com animais domésticos. 
Grande parte das carnes de aves e bovinas são contami- 
nadas por Salmonella enterica. As aves são capazes de 
transmitir a bactéria verticalmente para seus ovos ¢ tais 
bactérias, por sua vez, têm a capacidade de sobreviver no 
meio ambiente por mais de um ano. 


Sintomas 

O período de incubação é de 1 a 4 dias (média de 2 
dias). Pacientes de maior risco são os em extremos de ida- 
de e pacientes com deficiência da imunidade celular, de- 
ficiência das células do sistema retículo-endotelial e hi. 
pocloridria. Em particular, pacientes infectados pelo HIV 
ou com aids apresentam maior risco de evoluir para o 
quadro de sepse após infecção por salmonelas. Deve-se 
ainda destacar os pacientes com esquistossomose hepa- 
toesplênica com hipertensão portal, pelo risco de desen- 
volverem bacteremias prolongadas e recorrentes por Sal- 
monella enterica. 

Os sintomas mais característicos das infecções por 
salmonela são febre, cólica abdominal, náuseas, vômitos 
e diarreia com presença de muco. A diarreia, quando não 
tratada, pode se prolongar por 4 a 10 dias. Nos pacien- 
tes imunocomprometidos, tende a ser ainda mais pro- 
longada. Quadros de bacteremia podem ser diagnosti- 
cados em 2 a 4% dos casos, sendo que em crianças com 
menos de 12 meses de idade, adultos com mais de 50 
anos e pacientes imunocomprometidos a frequência pode 
ser ainda maior. 
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Complicações 

Nos pacientes com idade igual ou superior a 50 anos, 
observa-se que 10 a 33% daqueles com bacteremia po- 
dem evoluir com complicações, como arterite, incluindo 
arterite de grandes vasos. 


Tratamento 

O tratamento específico para pacientes imunocom- 
petentes não é indicado, pois o uso de antimicrobianos 
não altera a duração dos sintomas e, ainda, pode prolon- 
gar a duração do estado de portador do agente infeccioso. 

Crianças com menos de 12 meses de idade, adultos 
com mais de 50 anos e pacientes com maior risco de bac- 
teremia (febre elevada, diarreia prolongada) devem ser 
tratados com fluoroquinolona ou sulfametoxazol/trime- 
toprima por 3 a 7 dias. Os pacientes imunocomprome- 
tidos (em particular, os com diagnóstico de aids) devem 
ser tratados por 7 a 14 dias. No caso de diagnóstico de 
bacteremia, pacientes imunocompetentes devem ser tra- 
tados com medicação intravenosa ou por via oral, por 7 
a 14 dias, Pacientes com aids devem ser tratados por seis 
semanas. No caso de infecção endovascular, o tratamen- 
to deve ser mantido por 6 a 8 semanas e geralmente há 
necessidade de intervenção cirúrgica. 


Shigella spp. 


Bacilo gram-negativo, a Shigella pode ser classificada 
em quatro espécies (S. dysenteriae — grupo A, S. flexneri 
= grupo B, S. boydii — grupo C e S. sonnei - grupo D). 





Epidemiologia 

É uma bactéria muito adaptada ao hospedeiro. 
Acomete humanos e alguns primatas. Inóculo ingerido 
de 10 a 100 organismos é suficiente para estabelecer a in- 
fecção. São particularmente resistentes à acidez gástrica. 
A taxa de ataque é elevada em lactantes e crianças nos 
países em desenvolvimento. A taxa de ataque em contac- 
tantes domiciliares é de 20%, e a transmissão se dá pelo 
contato direto de pessoa a pessoa ou pela contaminação 
de água e alimentos. 





Sintomas 

O período de incubação é de 1 a 7 dias (média de 3 
dias). Os sintomas mais característicos são febre, dor ab- 
dominal, tenesmo e diarreia com muco e sangue. De 5 a 
109% das crianças com menos de 15 anos apresentam con- 
vulsão. Se não tratada com antimicrobianos, a duração 
do quadro diarreico pode se estender por até 7 dias. 


Compl 

Em 3 a 4% dos pacientes pode ocorrer leucocitose 
com reação leucemoide (mais 50.000 leucécitos/mL). Bac- 
teremia ocorre em 4% dos casos, mais frequentemente 
em crianças com menos de 5 anos de idade. 

Sintomas extraintestinais incluem cefaleia, convulsão 
e sindrome hemolítico-urêmica (S. dysenteriae tipo 1). 
Podem ocorrer megacólon tóxico ou hiponatremia. Ar- 


trite reacional ocorre em 1% dos casos, em geral com iní- 
cio de 1 a 2 semanas após a infecção (S. flexneri). 


Tratamento 

O tratamento é feito com a combinação sulfameto- 
xazol/trimetoprima ou com fluoroquinolona por 3 a 5 
dias, Seu emprego reduz a duração dos sintomas e a du- 
ração do estado de portador. Em crianças com menos de 
5 anos, pode-se usar azitromicina ou ceftriaxona. Em pa- 
cientes imunocomprometidos, o tratamento deve ser mais 
prolongado, devendo ser mantido por até 7 a 10 dias. 


Escherichia coli 
Trata-se de um bacilo gram-negativo, presente na flo- 
ra do trato gastrintestinal do homem. Algumas de suas 


cepas, capazes de produzir a toxina Shiga, podem causar 
diarreia. 


Epidemiologia 

Em 1982, um surto de diarreia causado por ingestão 
de carne bovina foi descrito nos EUA, no qual foi identi- 
ficada uma cepa de Escherichia coli designada como êntero- 
hemorrágica (E. coli EHEC), que provocou diarreia agi 
da sanguinolenta. Um novo sorotipo, O157:H7, 
isolado como contaminante da carne diferente dos soro- 
tipos presentes na flora humana. Desde então, vários sur- 
tos causados por EHEC foram descritos. Diferentemen- 
te de outras E. coli enteropatogênicas, as EHEC têm 
maior capacidade de produzir a toxina Shiga, e logo pas- 
saram a ser designadas como STEC (Shiga toxin-produ- 
cing E. coli). Outras cepas, além da 0157:H7 também fo- 
ram, posteriormente, identificadas como produtoras da 
toxina Shiga. 

Trata-se de uma zoonose de ruminantes (bovinos, 
ovinos, caprinos e veado). Cerca de 10% de bovinos sau- 
dáveis excretam a bactéria nas fezes. Toda a carne de um 
abatedouro pode ser facilmente contaminada por fezes 
infectadas. Inóculo ingerido de 10 a 100 organismos é su- 
ficiente para infectar humanos. A transmissão dá-se pela 
ingestão de pequena quantidade de carne crua ou mal co- 
zida contaminada. Leite não pasteurizado, alimentos e a 
água podem ser contaminados por fezes de anim 
fectados. 

A STEC é resistente ao meio ácido e pode ser trans- 
mitida de pessoa para pessoa, uma vez que um pequeno 
número de bactérias é suficiente para determinar a infec- 


ção. 


Sintomas 

O período de incubação é de 1 a 9 dias (em média, 
3a 4 dias). Frequentemente causa diarreia sanguinolen- 
ta, relatada por mais de 90% dos pacientes. Cerca de um 
terço a metade dos pacientes apresentam colite, com di- 
arreia sanguinolenta, e dois terços dos pacientes apre- 
sentam sangue visível nas fezes no quadro inicial. Ge- 
ralmente, não há febre, porém a dor abdominal é 
bastante comum. 











Complicações 

A complicação mais característica é a síndrome he- 
molítico-urêmica (SHU). Em crianças com menos de 10 
anos, o risco de ocorrer SHU é de 15%, que se inicia nor- 
malmente entre 5 a 10 dias após o início da diarreia. A 
trombocitopenia é a primeira alteração laboratorial a ser 
observada, embora a redução do número de plaquetas 
possa ocorrer em pacientes que não desenvolvam SHU. 

Infecção por STEC é uma das principais causas de in- 
suficiência renal aguda em crianças. Estima-se que 70% 
das SHU pós-diarreia aguda seja causada por STEC, sen- 
do que destas, 80% correspondem à infecção pela cepa 
O157:H7. 

Em 2011 ocorreu um surto de casos de diarreia agu- 
da no norte da Alemanha em que se observou SHU. O 
surto foi causado por E. coli O104:H4 que adquiriu o gene 
produtor de toxina Shiga presente em vegetai: 
dos. 





Tratamento 

O tratamento específico com antibioticoterapia não 
tem efeito comprovado em reduzir o tempo de duração 
da diarreia. Estudos em animais e em crianças sugerem 
aumento de toxina Shiga e aumento do risco de SHU com 
uso de antibiótico. Não se deve usar antiespasmódico, por 
estar associado com maior frequência de SHU**. 

O tratamento de suporte com hidratação vigorosa, 
no entanto, é sempre benéfico e diminui o risco de evo- 
lução para SHU. No Quadro 6 são resumidas as opções 
para o tratamento antimicrobiano das diarreias infecci- 
osas, 





Cólera 


A cólera é uma infecção intestinal aguda causada pela 
toxina da bactéria Vibrio cholerae. Embora conhecida des- 
de a antiguidade, sua descrição mais detalhada deu-se em 
1817, por Thomas Sydeham. John Snow, em 1849, foi ca- 
paz de reduzir a transmissão da doença em Londres ao 
restringir o acesso a fontes de água contaminadas, mes- 
mo sem conhecer seu agente causal. Somente em 1883 





Antimicrobianos 


Quinolonas 

= Norfloxacina (400 mg VO, a cada 12h) 

= Ciprofloxacina (500 mg VO, a cada 12 h) 
* Levofloxacina (500 mg VO, uma vez so dia) 
* Ofloxacina (400 mg VO, a cada 12h) 

= Moxifioxacina (400 mg VO, a cada 12 h) 
Mocrolideos 

* Azitromicina (500 mg VO, uma vez ao dia) 
Derivado da rifamicina 

* Rifaximina (400 mg VO, a cada 12 h) 


Sulfametozaxol + trimetoprima (800 mg + 160 mg VO, a cada 12h) 
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Robert Koch relacionou o vibrião colérico como causa- 
dor da doença”. 


Etiologia e fisiopatologia 


O Vibrio cholerae é um bacilo gram-negativo com for- 
ma encurvada (Figura 1). Possui reservatório ambiental 
no meio aquático, simbioticamente relacionado a algas e 
crustáceos planctônicos. Embora haja mais de duas cen- 
tenas de sorogrupos identificados, somente os sorogru- 
pos O1 e 0139 associam-se a manifestações clínicas e aos 
surtos pandêmicos. O inóculo necessário para infecção 
humana depende do veículo de transmissão, sendo mai- 
or quando se trata de alimentos, se comparado à i inges- 
tão de água contaminada. Situações de redução da a 
gástrica (gastrectomia, uso de antiácidos) favorecem 
fecção. A fisiopatologia da cólera depende da ação da to- 
xina colérica sobre a mucosa do intestino delgado. Essa 
enterotoxina bloqueia a absorção de sódio e cloro nas mi- 
crovilosidades intestinais, determinando, consequente- 
mente, diarreia aquosa volumosa com concentrações de 
eletrólitos semelhante às do plasma. Esse quadro pode 
provocar desidratação aguda grave e levar o paciente à 
morte. Deve-se ressaltar que o vibrião não invade a pa- 
rede intestinal. 








Epidemiologia 


A cólera é endêmica em mais de 50 países, sendo a 
maioria deles na África e no sudeste Asiático, e suas pan- 
demias podem ser causadas por dois biótipos distintos do 
Vibrio cholerae O1, denominados clássico e El Tor’. Em 
1991 o vibrião adentrou a América do Sul. A partir de 
1998, houve um aumento dos casos de cólera nas regiões 
norte e nordeste do Brasil. Tal situação persistiu com re- 
gistro de cerca de 700 casos no ano 2000, oriundos espe- 
cialmente de alguns estados, como Pernambuco, Alagoas, 
Sergipe e Bahia. Em São Paulo, o último caso diagnosti- 
cado ocorreu em 1999, importado da Bahia. Entre os anos 
de 2000 e 2008, observou-se redução significativa no nú- 
mero de casos e óbitos por cólera no Brasil, sendo regis- 





= Figura 1. Microscopia eletrônica - Vibrio cholerae. 
Fonte: COC Jane Car, 2005. Public Heath Image Library. 
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trados, nesse período, 766 casos e 20 óbitos. Embora des- 
de 2006 não tenha havido registros de novos casos 
humanos, em 2007 foi detectada a circulação ambiental 
do vibrião no município de Ipojuca, em Pernambuco. 


Sintomas 


A doença caracteriza-se pela ocorrência de diarreia 
aquosa, que varia de intensidade desde quadros leves, que 
não podem ser diferenciados de diarreias causadas por 
outros agentes, até situações em que se verificam os qua- 
dros mais característicos e graves. Estes apresentam iní- 
cio súbito e se exteriorizam como diarreia volumosa e 
aquosa, com fezes com aspecto de água de arroz, sem san- 
gue ou muco, acompanhada de vômitos e cólicas abdo- 
minais. A evolução para desidratação grave pode ocorrer 
em questão de horas. O paciente apresenta-se inquieto e 
ansioso, com sede intensa e anúria. No exame físico, são 
observados sinais de desidratação, tais como taquicardia, 
pulso fino, mucosa ressecada, diminuição do turgor da 
pele e olhos encovados. Raramente há febre. Os ruídos 
hidroaéreos mostram-se aumentados. Muito raramente, 
pode ocorrer apenas distensão abdominal. A duração dos 
sintomas pode ser de até 2 a 3 semanas. 








Diagnóstico 


O diagnóstico de cólera deve ser suspeitado na ava- 
liação diferencial de quadros diarreicos agudos, levando- 
se em conta a procedência do paciente e a informação 
acerca da ocorrência de transmissão da doença na região. 
Diante do risco de desidratação grave, deve-se atentar 
para a investigação de distúrbios hidroeletrolíticos, do 
equilíbrio ácido-básico e da função renal. A confirmação 
laboratorial da infecção pode ser obtida com a pesquisa 
direta do V. cholerae em microscopia de campo escuro, 
na qual se observam os movimentos flagelares dos vi- 





5 Figura 2. Agar TCBS. 


Forte: wwwmerck.de. 


brides, e pelo isolamento do agente em cultura, empre- 
gando-se meios específicos (ágar TCBS) (Figura 2). Tal 
investigação diagnóstica somente é realizada em labora- 
tórios de referência (p. ex., o Instituto Adolfo Lutz, em 
São Paulo). Trata-se de uma doença de notificação com- 
pulsória, quando confirmada. 


Complicações 


Dentre as principais complicações da doença, devem 
ser ressaltados a insuficiência renal aguda, a acidose 
metabólica grave e o edema pulmonar. Em gestantes, a in- 
fecção pelo V. cholerae geralmente é mais grave, com evo- 
lução para óbito fetal em até 50% dos casos, principal- 
mente quando incide no final da gestação. 


Tratamento 


O tratamento visa, principalmente, garantir a repo- 
sição adequada e oportuna de fluidos e eletrólitos, a cor- 
reção da acidose metabólica e a reposição de potássio e 
glicose, quando indicada. Na fase de reidratação, o paci- 
ente deve apresentar melhora em até 4 horas de tratamen- 
to. Após esse período, dá-se início à fase de manutenção, 
com reposição de fluidos e eletrólitos de acordo com as 
perdas subsequentes. 

O uso de antibioticoterapia diminui o volume e a du- 
ração da diarreia, porém não está associado a menor mor- 
talidade. Entre as opções terapéuticas antimicrobianas, po- 
dem ser citadas: tetraciclina, 500 mg a cada 6 horas por 
3 dias; doxiciclina, 300 mg em dose única; furazolidona, 
100 mg a cada 6 horas por 3 dias; eritromicina, 300 mg 
a cada 6 horas por 3 dias, ou, em gestantes ou crianças, a 
combinação sulfametoxazol/trimetoprima 400/800 mg. 
a cada 12 horas por 3 dias. As gestantes devem usar ape- 
nas eritromicina ou furazolidona. Antiespasmódicos, an- 
tidiarreicos e corticosteroides não devem ser utilizados. 


Prevenção 


A prevenção da cólera é feita por meio de melhorias 
das condições sanitárias e disponibilização de água potá- 
vel. É preciso garantir o preparo adequado dos alimen- 
tos, com higienização das mãos de quem os prepara. Além 
disso, deve-se realizar fervura dos alimentos. A água de 
uso recreacional (piscinas, lagoas) também pode ser uma 
fonte de transmissão. 

A OMS recomenda duas possíveis vacinas contra có- 
lera em países de alta endemicidade, além das medidas 
de melhoria de condições sanitárias: a CVD 103-HgR V. 
cholera O1 (Orochol® e Mutachol®, Swiss Serum and 
Vaccine Institute, Berna), utilizada em dose única, em 
pessoas com mais de 2 anos de idade, com eficácia de 60 
a 100% e booster recomendado a cada 6 meses, e a biva- 
lente O1 e 0139 Shanchol® (Shantha Biotechnics-Sano- 
fi), utilizada em duas doses com intervalo de 14 dias, em 
pessoas com mais de um ano, com eficácia de 65% e ma- 
nutenção da proteção por 5 anos*’. 
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Bactérias 
Agente Tratamento 
Chun * Eritromicina (500 mg, VO, a cada 12 h, 3 a 5 dias) 
= Ciprofioxacina (500 mg, VO, a cade 12h, 3 a 5 dias) 
= Sulfemetozaxol + trimetoprima (800 mg + 160 mg VO, a cada 12 h, 3 a 5 dias) 
sd . '* Ciprofloxacina (500 mg, VO, a cada 12 h, 3 a 5 dias) 
= Ciprofioxacina (400 mg, IV, a cada 12 h, 10 a 14 das) 
CTCUEDA = Ceftriaxona (19. IV, a coda 12 h, 10 a 14 dias) 
pn = Sulfemetozaxol + trimetoprima (800 mg + 160 mg VO, a cada 12h, 3 a 5 dias) 


* Ciprofioxacina (500 mg. VO, a cada 12 h. 3 a 5 dias) 
* Ciprofioxacina (500 mg, VO, a cada 12 h, 3 a 5 dias) 


Eco * Deve-se evitar o uso de antibióticos na suspeita de E col produtora da toxina Shiga em crianças, pois há 
maior risco de SHU 
= Sulfemetozaxol + trimetoprima (800 mg + 160 mg VO 12/12h, 3 a 5 dias) 
ahis enterocolitica = Ciprofloxacina (500 mg VO, a cada 12 h. 3 a 5 dias) 
= Doniciclina (300 mg, VO, em dose única) 
Wirio cholerae. * Ciproflaxacina (1 g. VO, em dose única) 
Clostridium difficile * Metronidazol (500 mg. VO, a cada 8 h, 10 dias) 


VO: via ork IV: intravenosa; SHU: sindrome hemoltico-urtenica 


mos de idade e a ocorrência de condição concomitante 
de imunossupressão (HIV/aids, uso de imunomodulado- 
res, transplante, entre outros). 

O exame clinico deve buscar sinais de peritonite, como 
presença de sinal de descompressão brusca no exame do 
abdome, entre outros, com o intuito de fazer diagnósti- 
co diferencial com abdome agudo inflamatório decorren- 
te de peritonite, diverticulite, entre outros. 

Na grande maioria dos casos de diarreias infecciosas, 
não se realiza o diagnóstico etiológico do quadro e os pa- 
cientes, em geral, são tratados sintomaticamente. O em- 
prego de antimicrobianos pode reduzir a duração dos sin- 
tomas das diarreias inflamatórias. 
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Introdução 


O termo Salmonella é derivado de Salmon, nome do 
patologista que isolou a S. choleraesuis do intestino de 
porco. Alguns sorotipos de Salmonella, como a S. typhi, 
S. paratyphi e S. sendai, são altamente adaptados ao ho- 
mem e não possuem nenhum outro hospedeiro natural 
conhecido, enquanto outros, como a S. typhimurium, pos- 
suem vários hospedeiros naturais, podendo infectar di- 
versos hospedeiros animais e humanos. Alguns sorotipos, 
como dublin e arizonae, são mais adaptados às espécies 
animais e ocasionalmente infectam humanos. 

Antes do século XIX, tifo e febre tifoide eram con- 
fundidos, apesar da proposição de vários critérios clíni- 
cos para diferenciá-los. Em 1829, Louis estabeleceu cri- 
térios para distinguir a febre tifoide de outras febres, 
baseando-se na patologia do linfonodo intestinal e do 
baço. Ele também descreveu as roséolas tíficas, a perfura- 
ção intestinal e a hemorragia, relacionadas a essa doen- 
ça. Em 1850, William Jenner descreveu a febre tifoide con- 


siderando as evidências de alargamento das placas de 
Peyer e dos linfonodos mesentéricos. Em 1869, Wilson 
propôs o termo febre entérica como uma alternativa para 
febre tifoide, bascando-se no sítio anatômico da infecção. 
Embora o termo febre entérica seja mais adequado, o uso 
do termo tifoide persiste até os dias de hoje. 


Definição 


A febre tifoide é uma doença aguda, causada pela Sal- 
monella typhi, subespécie enterica sorotipo typhi (S. typhi), 
que é um patógeno especificamente humano. Caracteri- 
za-se por ser uma infecção generalizada do sistema fago- 
citico-mononuclear e do tecido linfoide intestinal, acom- 
panhada de febre e bacteriemias sustentadas. 


Etiologia 


A Salmonella typhi é uma bactéria com morfologia 
de bacilo Gram-negativo, flagelado, não encapsulado, não 
formador de esporo, anaeróbico facultativo que fermen- 
ta glicose, reduz nitrato a nitrito e sintetiza um flagelo pe- 
ritríquio quando móvel, pertencente à família Enterobac- 
teriaceae. A S. typhi é bastante resistente ao frio e ao 
congelamento, resistindo também ao calor de 60°C por 
1 hora. É pouco resistente à luz solar. Conserva sua vita- 
lidade em meio úmido e sombrio e na água. É bastante 
sensível ao hipoclorito, motivo pelo qual a cloração da 
água é suficiente para sua eliminação. Possui alta infecti- 
vidade, baixa patogenicidade e alta virulência, o que ex- 
plica a existência de portadores que desempenham im- 
portante papel na manutenção e na disseminação da 
doença na população!» 

Distingue-se das outras salmonelas por sua estrutu- 
ra antigénica, possuindo trés tipos de antígenos de inte- 
resse para o diagnóstico: um antígeno O (oligossacarideo 
somático), presente em todas as espécies de salmonela, 
de natureza glicidolipídica, identificando-se com a endo- 
toxina O, termoestável e essencial à virulência. Para a S. 
typhi, o antígeno somático específico de grupo é o *O9". 
Além deste, deve-se apontar a existência do antígeno H 
(proteína flagelar), de natureza proteica. A composição e 





a ordem dos aminoácidos da flagelina determinam a es- 
pecificidade flagelar. No caso da S. typhi, o antígeno fla- 
gelar é o “d”, proteína termolábil. Algumas apresentam 
um envoltório com antígeno Vi e um complexo macro- 
molecular lipopolissacarídico, denominado endotoxina, 
que forma a porção exterior da parede celular (Figura 1). 
A endotoxina é composta de três camadas: uma externa 
(O-oligossacaridica); uma intermediária (R-core); e uma 
basal (lipídio A). Cada um desses antígenos determina a 
formação de anticorpos aglutinadores específicos: ant 
anti-H e anti-Vi!2, 





Dados epidemiológicos 


A S. typhi é comum em várias partes do mundo, es- 
pecialmente nas regiões tropicais e temperadas do extre- 
mo Oriente, Oriente Médio, Europa Oriental, América 
do Sul e Central e África (Figura 2). O número estimado 
de casos de febre tifoide no mundo é de 21 milhões de ca- 
sos novos por ano. A mortalidade anual por essa enfer- 
midade, estimada em mais 190.000 óbitos, elevou-se em 
39% entre 1990 e 2010*. A incidência na América do Sul 
é de 150 casos por 100.000 habitantes por ano. 

No período de 2000 a 2014, foram confirmados 5.450 
casos de febre tifoide no Brasil, dos quais 117 evoluíram a 
óbito, Os anos em que se observou maior incidência foram 
os de 2002 (864 casos), 2003 (869 casos) e 2006 (601 casos). 
No período avaliado, ocorreram 2.606 casos (47,8%) de fe- 
bre tifoide na região Norte; 2.442 (44,896) na região Nor- 
deste; 267 (4,9%) na região Sudeste; 101 (1,9%) na região 
Sul; e 34 (0,696) na região Centro-Oeste. Na região Norte, 
38% ocorreram ao Estado do Pará e 32% ao Acre. Na re- 
gião Nordeste, 40% foram notificados no Estado do Mara- 





H 


= Figura 1. Diagrama esquemático de uma Salmonella typhi, mos- 
trando as localizações dos antígenos H (flagelar). (0) somático e Vi 
(envelope K). 
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= Figura 2. Distribuição geográfica da Salmonella typhi. 


nhão. No Sudeste, o Estado de São Paulo apresentou 46% 
dos casos, e na região Sul, Santa Catarina apresentou 77% 
dos casos. Predominaram pacientes do sexo masculino 
(5196), na faixa etária entre 20 e 49 anos (4696)*. A doença 
persiste de forma endêmica no Brasil, com superposição de 
epidemias, especialmente nas regiões Norte e Nordeste. Isso 
pode ser explicado pela precariedade das condições sanitá- 
rias nessas regiões, nas quais menos de 50% da população 
dispõe de algum tipo de abastecimento de água”. No Esta- 
do de São Paulo, o coeficiente de incidência diminuiu de 
5,1 por 100.000 habitantes em 1960 para 0,01 por 100.000 
habitantes no ano de 2010º (Figura 3). 

A S. typhi coloniza somente o homem e, portanto, a 
doença só pode ser adquirida pelo contato com uma pes- 
soa doente ou portadora crônica da infecção. A transmis- 
são se dá de duas maneiras: a via direta ocorre pelo conta- 
to direto com as mãos do paciente ou pelos objetos de uso 
pessoal do doente, como suas vestes e roupas de cama, onde 
se juntam as más condições ambientais e a promiscuida- 
de. Por sua vez, a via indireta, principal via de contamina- 
ção, guarda estreita relação com os depósitos de água, sua 
distribuição e utilização. Os alimentos de diversas nature- 
zas podem ser contaminados e, com isso, veicular a trans- 
missão de salmonelas; dentre eles, destacam-se os legumes 
irrigados com águas contaminadas, enlatados e frutos do 
mar (como ostras, crustáceos, moluscos), o leite e seus de- 
rivados e produtos congelados não pasteurizados. Carnes 
e ovos mal conservados são reservatórios e fontes de infec- 
ção, quando acidentalmente contaminados por água, mos- 
cas ou por conta de manipulação por portadores sãos. Os 
sorvetes podem ser veículos para a bactéria, pois o conge- 
lamento não destrói a salmonela'?, Embora a transmissão 
direta pessoa-pessoa seja pouco frequente, a transmissão 
anal-oral foi relatada'?. Ocasionalmente, profissionais da 
área de saúde podem adquirir a doença de pacientes infec- 
tados como resultado de higiene precária das mãos ou ma- 
nipulação de material de laboratório'2. 


Fisiopatologia 


Nada é conhecido sobre a relação entre cepas de S. 
typhi e infectividade, exceto que as cepas que nào possu- 


| 665 





CLÍNICA MEDICA © DOENÇAS INFECCIOSAS E PARASITÁRIAS 


Número de casos 





eg 
: 
sã 

Fi 

E 
T 
28 

8 
13 
a 


^^ Figura 3 Febre tifoide - casos confirmados e coeficientes de incidência (por 100 mil habitantes), Estado de São Paulo, 1960 a 2010. 
Fonte: DOMOVE 


População: IBGE (pora cálculo dos coeficientes). 


em o antígeno Vi são menos virulentas. A acidez gástrica 
representa a barreira inicial para a colonização pela sal- 
monela, Dessa forma, condições que determinam elevação 
do pH gástrico aumentam a suscetibilidade à infecção!=2, 

As salmonelas necessitam evadir-se de fatores anti- 
microbianos secretados na luz intestinal, incluindo pep- 
tídios antimicrobianos, sais biliares e a imunoglobulina 
A secretora, e atravessar a barreira protetora de muco an- 
tes de encontrar as células epiteliais intestinais. As salmo- 
nelas expressam uma série de fimbrias distintas, que con- 
tribuem para sua firme aderência às vilosidades intestinais. 
Pouco depois, a bactéria adere à superficie apical do epi- 
télio, quando ocorrem profundos rearranjos citoesquelé- 
ticos na célula hospedeira, rompendo a borda em esco- 
va epitelial e induzindo a formação de ondulações na 
membrana, que se estende e engloba a bactéria aderida, 
formando grandes vesículas (Figura 4). 

Após atravessar o epitélio intestinal, as salmonelas 
encontram outro obstáculo da imunidade inata: os ma- 








= Figura 4. Eletromicrografia mostrando Salmonella typhimurium en- 
trando na célula HEp-2 através de endocitose bactéria-mediada. Ondu- 
lagdes das membranas na superficie celular, abraçando e englobando 
a bactéria. 

Fonte: ON ME, Miler SL Salmonella: A model for bacterial pathogenesis. Annu Rev Mad. 
200152: 258-74. 


crófagos da submucosa. Sorotipos de salmonela que cau- 
sam infecções sistêmicas entram nos macrófagos aparen- 
temente por macropinocitose e, subsequentemente, ativam 
os mecanismos de virulência que permitem evasão das 
funções microbicidas do fagócito, permitindo sobrevida 
e replicação no meio intracelular. A S. typhi também mo- 
difica sua superficie por meio da síntese da cápsula 
uma estrutura polissacarídica que confere resistência à fa- 
gocitose pelos neutrófilos e à destruição pelo complemento, 
promovendo sua sobrevida nos macrófagos humanos. A 
resistência a óxido nítrico (NO) e compostos nitrogena- 
relacionados resulta em parte da síntese bacteriana de 
homocisteína, um antagonista do NO. Além disso, as sal- 
monelas produzem pelo menos uma superóxido-dismu- 
tase, que inativa radicais livres de oxigênio. A reparação 
da estrutura danificada do ácido nucleico pelos radicais 
de oxigênio reativo parece também ser importante para a 
multiplicação da salmonela nos macrófagos!2?, A mig 
ção de fagócitos infectados, atravessando o ducto toráci- 
co e caindo na circulação geral, marca o fim do período 
de incubação, que pode durar de 3 a 60 dias, mas normal- 
mente é de 7 a 14 dias. Durante esta fase bacteriêmica, os 
organismos podem invadir qualquer órgão; na maioria 
dos tecidos, os organismos são liberados novamente e mul- 
tiplicam-se nas células fagocíticas-mononucleares'2”. 

A Figura 5 mostra eventos selecionados na patoge- 
nese da gastroenterite e da febre entérica, com os genes 
de viruléncia associados. Quando ocorrem infeccóes 
invasivas pela Salmonella, receptores do sistema imuno- 
lógico inato reconhecem as regiões conservadas da estru- 
tura bacteriana, isto é, ocorre a ativação de TLR-4 por 
lipossacárides, de TLR-5 pela flagelina bacteriana e TLR- 
2 por lipoproteínas bacterianas. A ativação desses recep- 
tores nos fagócitos e epitélios leva à síntese de citocinas, 
que coordenam a resposta inflamatória e a resposta an- 
tigeno-especifica subsequente. A ativação de macrófagos 
ea eficiente destruição da salmonela estão associadas à 
produção de interferon-alfa, IL-12 e fator de necrose tu- 
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= Figura 8. Comparação dos eventos que ocorrem na luz e tecidos intestinais que podem determinar se a infecção pela Salmonella será limitada 
ao intestino (A) ou sistêmica (B). A: (1) Exposição ao ambiente da luz intestinal estimula a expressão de SPI-1 e induz a liberação de flagelina. (2) 
Flagelina é translocada através do epitélio e liberada na superfície basolateral, onde se liga a um receptor não-identficado e induz a secreção da 
interloucina-8 QLB). (3) IL-8 recruta neutrófilos para o local de infecção. (4) Proteinoquinase C (PKC) 6 ativada e induz secreção de substâncias 
(PECs) que recrutam mais neutrófilos para a superfície apical da célula epitelial. PEECS orientam a transmigração dos novos neutrófilos recrutados 
para a luz intestinal. B: (1) A exposição ao meio da luz intestinal estimula a expressão de SPI-1 e induz a secreção de flagelina. A expressão de Vi 
também promove a secreção de proteínas SPI-1 efetoras e liberação de flagelina. (2) A Salmonella invasiva atravessa o epitélio intestinal. A interação 
com as células epiteliais e a invasão destas pela Salmonella induz a secreção de IL-6. As bactérias invasoras são capturadas pelos macrófagos do 
tecido intestinal. Salmonelias expressando SPI-1 induzem morte rápida caspase-dependente de macrófagos infectados, resultando na liberação de 
IL-1. A liberação de citocinas pró-inflamatórias recruta monócitos do sangue e outras células inflamatórias para o local da infecção. (4) As bactérias 
invasoras são disseminadas pelo organismo. Esse evento pode ocorrer dentro de células CD18+ que foram recrutadas para o local da infecção. 




















Fonte: House D, Bishop A, Parry C, Dougan G, Wisin J. Typhoid fever: pathogenesis and daseese. Curr Opin infect Dis. 2001; 573-8. 


moral alfa. Embora o sistema imunológico inato seja ca- 
paz de suprimir a replicação inicial da salmonela, a reso- 
lução da infecção e a imunidade contra a reinfecção requer 
resposta do tipo Th1 pelas células TCD4+ e produção de 
anticorpos específicos pelas células B. A importância da 
imunidade celular no controle da infecção pela Salmo- 
nella em humanos fica aparente pela extrema suscetibili- 
dade de indivíduos com infecção pelo vírus da imunode- 
ficiência humana (HIV), doenças linfoproliferativas ou 
imussuprimidos após transplante de órgàos'?. 


Patologia 


O achado histológico básico encontrado na febre ti- 
foide é a infiltração de tecidos por macrófagos que con- 
têm bactérias, eritrócitos e linfócitos degenerados. Os 
agregados desses macrófagos são chamados de nódulos 
tifoides. Em geral, são encontrados no intestino, nos lin- 
fonodos mesentéricos, no baço, no figado e na medula 
óssea (Figura 6), mas podem ser encontrados também 
em rins, testículos e glândulas parótidas!. 

No intestino, ocorrem alterações hiperplásicas que 
se iniciam na primeira semana de doença e envolvem, so- 
bretudo, as placas de Peyer e os folículos linfoides do ceco, 
mas podem envolver qualquer tecido linfoide do intesti- 
no. Quase todas as células infiltradas são mononuclea- 
res. Desenvolve-se necrose da mucosa, normalmente de- 
pois de 7 a 10 dias de doença clínica. As úlceras seguem 
a conformação e a distribuição dos folículos linfoides, 
sendo mais encontrados no íleo, podendo perfurar na 
cavidade peritoneal. Os sinusoides dos linfonodos me- 
sentéricos ficam alargados e distendidos, apresentando 
grandes coleções de macrófagos e células reticuloendo- 





teliais; são de consistência amolecida, edemaciados e fre- 
quentemente contêm áreas de necrose focal. O baço tor- 
na-se aumentado, vermelho, amolecido e congesto; 
microscopicamente, a polpa vermelha fica congesta e con- 
tém nódulos tifoides. O figado também aumenta de ta- 
manho; a hipertrofia e a hiperplasia das células de Küpf- 
fer contribuem para a formação de nódulos tifoides. 
Necrose hepática focal e edema de hepatócitos podem 
ser observados com frequência. A vesícula biliar fica pou- 
co hiperemiada e pode, em raras ocasiões, evidenciar co- 
lecistite. Há relatos de lesões atribuídas a fatores tóxicos 
em outros órgãos, como coração, pulmões, músculos es- 
queléticos, sistema nervoso central, rins e ossos’. 





Aspectos clínicos e diagnósticos 


O período de incubação é, em média, de 2 semanas, 
variando de 5 a 21 dias, dependendo do inóculo ingeri- 
do c do estado de satide c imunidade do indivíduo. Com 
finalidade didática, o quadro clínico da febre tifoide será 
dividido em períodos ou septenários, como se segue. 

O período inicial ou primeiro septenário (período 
de bacteriemia), em geral, é insidioso. O paciente quei- 
xa-se de fraqueza geral, que se acentua a cada dia, mal-es- 
tar, insônia, cefaleia frontal persistente, anorexia, descon- 
forto abdominal, diarreia ou obstipação, eventualmente 
vômitos e febre. Esta apresenta exacerbações vespertinas, 
seguindo, em geral, uma curva progressivamente ascen- 
dente durante os primeiros 4 a 5 dias, para depois per- 
manecer elevada, quase sempre acima de 38ºC, com ou 
sem pequenas remissóes matinais. Observa-se dissocia- 
ção pulso-temperatura (sinal de Faget), isto é, tendência 
à bradicardia, com temperaturas elevadas. Dicrotismo 
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antes 


Figura 6. Febre tifoide. A: Intestino - segmento de intestino apresentando transição entre área de espessamento de placa de Peyer e área de 


por:  macrofágicas, 
por vezes plasmocitoides- ike com áreas de necrose, localizadas tanto em espaços-porta C no parênquima (nódulo tléidico). Hepatécitos com 


esteatose macro e microgoticular. HETOOX. F: Fígado exibindo esteatose macro e 


e aglomerado de células macrofágicas, linfócitos, 


plasmócitos e células de Mallory. HE 400X. Fonte: imagens gentilmente cedidas pela Profs. Dra. Maria Irma Seixas Duarte e Dra. Roosecelis Araujo 
Brasil do Laboratório da Disciplina de Patologia de Moléstias Transmissiveis da FMUSP. 


do pulso também é observado. O abatimento e a febre 
prosseguem, a cefaleia aumenta e o sensório turva-se 
paulatinamente. A perturbação sensorial, leve ou acen- 
tuada, é ocorrência comum e chama a atenção do clínico”. 
Nessa fase, a hemocultura tem alta positividade. 

No período de estado ou segundo septenário, todos 
os sinais e sintomas estão exacerbados. O paciente apre- 


senta febre contínua e em platô, podendo ser acompa- 
nhada por delírio e um torpor muito expressivo. A esple- 
nomegalia dolorosa, juntamente com a febre e o torpor, 
constituem os principais sinais e sintomas desse período. 
Embora a diarreia ocorra com frequência, a obstipação 
intestinal pode predominar em alguns pacientes. O me- 
teorismo abdominal pode manifestar-se discretamente, 





sob a forma de ligeiro abaulamento do ventre, gargare- 
jante à palpação, ou acentuado, com timpanismo gene- 
ralizado. O figado é palpável no rebordo costal e a esple- 
nomegalia está presente ao exame clínico em cerca de 70% 
dos casos, como elemento precoce e de grande valor na 
suspeita da moléstia. As roséolas tíficas de duração efêmera, 
que surgem em pequeno número ao cabo da 2º semana, 
são vistas mais comumente nos ombros, na face anterior 
do tórax e no abdome, e raramente afetam extremidades. 
São máculas ou pápulas eritematosas de cerca de 1 a 5 
mm de diâmetro e que tipicamente desaparecem à com- 
pressão, podendo, na evolução, tornar-se hemorrágicas. 
Não estão presentes em todos os casos e são de verifica- 
ção difícil ou impossível em pacientes de pele escura ou 
negra. Esse período corresponde à vasculite da pele por 
células mononucleares, hiperplasia das placas de Peyer 
no fleo, nódulos tifoídicos no baço e no figado”. 

O estado tifoso, do qual se origina o nome da doen- 
ça, caracteriza-se mais acentuadamente no curso da 3* 
semana ou terceiro septenário, período mais grave da in- 
fecção, quando predominam a adinamia, a indiferença, a 
obnubilação, a fisionomia aparvalhada, os tremores, os 
sobressaltos musculares e o delírio contínuo. Quando se 
instala o estado tifoso completo, expressão clínica de suma 
gravidade, há retenção ou emissão descontrolada de uri- 
na, evacuações repetidas no leito de fezes fétidas, líquidas 
ou semilíquidas, esverdeadas, com aspecto de “puré de 
ervilhas”. À diarreia, no entanto, não é constante e não 
chega a ser referida na anamnese nem em toda evolução 
clínica, em mais da metade dos casos”. 

Inexistindo qualquer complicação, durante a 4º se- 
mana ou quarto septenário, decai progressivamente o 
estado toxémico, diminui o torpor, desanuvia-se o sen- 
sório, desaparece a sonolência, declina lentamente a tem- 
peratura, renasce o apetite e se inicia o período de con- 
valescença. Ocorrem, nesse período, quadros carenciais, 
queda de cabelos, edema, adinamia e descamação cutânca. 
Com o uso de antibioticoterapia específica, essas altera- 
ções tornaram-se bem pouco frequentes”. 

No entanto, complicações graves podem ocorrer'2/?!* 
(Quadro 1). As hemorragias e as perfurações intestinais 
são as principais complicações digestivas da febre tifoide. 
Ocorrem sangramentos nas ulcerações do íleo, que podem 
se exteriorizar clinicamente como melena ou presença de 
sangue vivo nas fezes. A perfuração intestinal ocorre em 
196 dos doentes, constituindo a mais grave das compli- 
cações da febre tifoide. Ocorre em razão do processo ne- 
crótico das placas de Peyer, quase sempre se situando na 
região final do íleo, próximo, portanto, da válvula ileoce- 
cal. As perfurações do apêndice, do ceco ou de outra por- 
ção do intestino grosso são muito mais raras. Os primei- 
ros sinais de hemorragia ou perfuração podem ser uma 
queda brusca de temperatura e aumento da frequência 
cardíaca. 

As reagudizações que ocorrem em período mais pre- 
coce são chamadas recrudescéncias (após apirexia por 1 
a2 dias), e as que ocorrem mais tardiamente são recaídas 
e estão relacionadas ao estado imunitário do hospedei- 
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Complicações 
Sangramento e perfuração intestinal 
Pneumonia, abscesso pulmonar 


ifóidica (hepatomegalia dolorosa, icterícia e 
elevação de transaminases) 

Meningite, encefalite, neuropatia periférica 
Glomerulonetrite por deposição de antígenos. 
‘com proteinória, hematúria e, às vezes, 
insuficiência renal aguda 

Depressão miocárdica 

Iridociciite, coriorretinite, osteite, otite média, 
prostatite, artrito, piodermites, miosite 


Sistemas 
Gastrintestinal 
Respiratório 
Digestivo 
Neurológico 
Urinário. 
Cardiovascular 
Outros 


ro", O estado de portador crônico, definido como a per- 
sistència da Salmonella nas fezes ou urina por períodos 
maiores que 1 ano, incide em 1 a 4% de pacientes com 
infecção pela S. typhi. A frequência do portador crônico 
é maior em mulheres e em pessoas com anormalidades 
biliares ou infecção concomitante por Schistosoma’. 


Diagnóstico diferencial 


Várias doenças podem confundir-se, na prática, com 
a febre tifoide (Quadro 2). 


Diagnóstico 


Toda febre que se prolonga por mais de 4 ou 5 dias, 
sem nenhum sinal de localização, sem nenhum diagnósti- 
co de maior probabilidade, sem outros sintomas, apoiada 
sobretudo por dados epidemiológicos, deve ser encarada 
como suspeita de febre tifoide, e o recurso laboratorial deve 
ser utilizado. 


Exames inespecíficos 


Nos primeiros dias, o hemograma pode revelar leuco- 
citose e, em seguida, leucopenia com neutropenia, desvio 
à esquerda, ausência de eosinófilos (anaeosinofilia) e pre- 
sença de granulações tóxicas, com linfocitose relativa. A 
anemia é de gravidade variável. As plaquetas estão frequen- 
temente diminuídas e sinais de coagulação intravascular 
disseminada podem estar presentes. Os testes de função 
hepática podem mostrar elevação das aminotransferases. 


Exames específicos 


Culturas 

A hemocultura positiva é o alicerce mais seguro que 
o laboratório pode oferecer à certeza diagnóstica. Sobre- 
tudo na 1º semana, é elevada a cifra de casos positivos, 
chegando a mais de 90%. É erro prescindir desse recurso 
diagnóstico em qualquer época da evolução febril. A per- 
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| Observações 
Quadro clínico mais benigno e de duração mais 
curta que o da febre tifoide 


Período de incubação menor, evolução mais 
rápida da febre e aparecimento precoce de 
focos metastáticos. 

A confirmação diagnóstica é realizada pelo 
isolamento do agente causal 

Antecedentes epidemiológicos que podem ser 
comuns à febre tifoide, bem como a presença de 
febre irregular na sua fase inicial, entram como 
diferencial dessa 

A confirmação diagnóstica é feita pela detecção 
do parasita 


Antecedentes epidemiológicos podem ser comuns, 
tem como a presença de febre persistente. 
Loucoctose com eosinofilia é característica. 
Antecedente epidemiológico 

Exantema maculopepular que aparece 3 a 5 dias. 
após o aparecimento da febre. O exantema 
“começa nos punhos e tomozelos e o envolvimento 
a palma e da planta dos pés é característico 

O diagnóstico laboratorial pode ser obtido por 
meio do isolamento de R rickettsi no sangue 


Febre maculosa 


sisténcia da positividade da hemocultura em fases avan- 
gadas condiz, em geral, com a maior gravidade dos casos 
(Quadro 3). 

A mielocultura é um excelente método de confirma- 
ção laboratorial, superando os indices de positividade da 
hemocultura. Depois da 3º ou da 4º semana, a cultura da 
medula óssea é até 10 vezes mais frequentemente positi- 
va do que a cultura de sangue, e pode ser utilizada quan- 
do um diagnóstico bacteriológico é cruci 
entes que fizeram uso prévio de antil 
Diferentemente da hemocultura, sua posi 
reduzida por até 5 dias de terapêutica antimicrobiana. O 
maior inconveniente reside na técnica de punção medular, 
o que a torna pouco utilizada na prática. Entretanto, é 
pesquisa a ser lembrada em casos nos quais persiste a in- 
certeza diagnóstica. 






As culturas de urina e de fezes são positivas em me- 
nor frequência, mas devem ser obtidas para aumentar as 
possibilidades de diagnóstico. A coprocultura apresenta 
positividade a partir da 3* semana de doença. É muito 
útil para detectar os portadores doentes ou sãos, não sen- 
do útil para diagnóstico precoce. A bilecultura é mais uti- 
lizada para o diagnóstico de portadores!^!*, 


Testes sorológicos 

Vários testes sorológicos”, incluindo o clássico teste 
de Widal, foram desenvolvidos para auxiliar no diagnós- 
tico da febre tifoide. Nenhum desses testes é suficiente- 
mente sensível, específico ou rápido para uso clínico na 
doença aguda. 

A reação de Widal é uma reação de soroaglutinação, 
que se baseia na pesquisa qualitativa e quantitativa dos 
anticorpos específicos (aglutinação anti-O, anti-H e anti- 
Vi). As aglutininas anti-Vi aparecem tardiamente no soro, 
a partir da convalescença, possuindo grande importân- 
cia na identificação dos portadores de febre tifoide”. Ou- 
tros testes para detecção de anticorpos, de antígenos, son- 
das de DNA e de PCR estão sendo desenvolvidos, mas 
não estão comercialmente disponíveis até o momento"?!, 


Tratamento 


Antibioticoterapia 


O cloranfenicol tem sido o tratamento de escolha para 
a febre tifoide desde sua introdução em 1948 e permane- 
ce como padrão ao qual os antibióticos mais novos de- 
vem ser comparados. O cloranfenicol é administrado por 
via oral, em uma dose de 50 a 100 mg/kg/dia, divididos 
em 4 doses por período de 14 dias. O tratamento com o 
cloranfenicol reduz a mortalidade na febre tifoide de apro- 
ximadamente 20 para 196, e a duração da febre de 14 a 28 
dias para 3 a 5 dias. Entretanto, o surgimento de resistén- 
cia ao cloranfenicol mediada por plasmídeos em 1970 e 
em surtos na América Latina e na Ásia propiciou o uso 
de amoxicilina (1 g por via oral, a cada 6 horas) e cotri- 
moxazol (associação sulfametoxazol-trimetoprim), na 
dose padrão para adulto de 160 mg de trimetoprim e 800 
mg de sulfametoxazol, 2 vezes ao dia) como alternativas 
para o tratamento de febre tifoide!?, 

Em áreas com alta prevalência de infecção por 
salmonela multirresistente (subcontinente indiano, su- 
deste asiático e África), todos os pacientes suspeitos de 





Material 

1 semana 2º semana 
Sangue 90% 50% 
Modula óssea >90% >80% 
[3 | nite | poste 
Fezes negativa negativa 


Positividade de acordo com a semana da doença 


3º semana at semana 
30% + 

70% + 
positiva posita. 





terem febre tifoide devem ser tratados com uma quino- 
lona (ciprofloxacino 500 mg VO a cada 12 horas ou 400 
mg EV a cada 12 horas) ou uma cefalosporina de 3* ge- 
ração (ceftriaxona 2 g/dia EV por 10 a 14 dias), tratamen- 
to este considerado equivalente ao cloranfenicol, para ce- 
pas sensíveis de S. typhi. Taxas de resposta excelentes 
foram descritas com ceftriaxona, quando administrada 
por 5 a 7 dias, mas a taxa de recaídas permanece indefi- 
nida. As quinolonas são altamente eficientes contra sal- 
monela in vitro, penetrando eficazmente nos macrófa- 
gos, alcançando altas concentrações no intestino e na luz 
biliar e, por isso, possuem vantagens adicionais sobre to- 
dos os antimicrobianos no tratamento da febre tifoide, 
permanecendo como agente de escolha para o tratamen- 
to de cepas multirresistentes'222:, Na India, onde foram 
encontrados os primeiros casos de MDR, após as reco- 
mendações de se realizar o teste de sensibilidade, obser- 
va-se a diminuição das taxas de S. typhi resistentes às dro- 
gas de primeira linha. Inicialmente, usam-se quinolonas 
e, se resistentes, cefalosporinas. A azitromicina, mesmo 
que não apresente 100% de sensibilidade, pode ser utili- 
zada, uma vez que o teste de sensibilidade ainda não é 
bem padronizado”. 

Pacientes com recaídas de febre tifoide devem ser tra- 
tados da mesma forma que o primeiro episódio. Porta- 
dores crônicos (excreção fecal ou urinária assintomática 
por 1 ano ou mais) devem receber altas doses de ampi- 
cilina ou amoxicilina, 100 mg/kg/dia, associada a probe- 
necida, 30 mg/kg/dia. Amoxicilina e sulfametoxazol-tri- 
metoprim são eficazes na erradicação do portador 
crônico, com taxas de cura superiores a 80% após 6 se- 
manas de terapêutica. Resultados similares foram obti- 
dos com o uso de ciprofloxacino ou norfloxacino por 4 
a 6 semanas, incluindo a erradicação do estado de portador 
em um pequeno número de pacientes com cálculos bili- 
ares. Entretanto, pacientes com cálculos ou colecistite po- 
dem necessitar de colecistectomia para erradicar o esta- 
do de portador. O cloranfenicol não previne nem trata 
eficazmente o estado de portador crónico", 






Uso de corticosteroides 


A dexametasona, 3 mg/kg EV, seguida de 8 doses de 1 
mg/kg a cada 6 horas, deve ser considerada para o trata- 
mento de febre tifoide grave, com alteração do estado men- 
tal ou choque. O tratamento com esteroide, com duração 
superior a 48 horas, pode aumentar a taxa de recaídas. De- 
ve-se ter cautela com essa terapéutica, pois sinais e sinto- 
mas de perfuração são mascarados pelos esteroides! =», 


Prognóstico 


Na era pré-antibiótica, a letalidade por febre tifoide 
situava-se em torno de 10 a 25%; após o cloranfenicol se 
tornar disponível, essa taxa foi reduzida para cerca de 4%. 
Após o tratamento com cloranfenicol ou outra droga efi- 
caz, a maioria dos pacientes torna-se afebril em 4 a 7 dias. 
Na era pré-antibiótica, cerca de 10% dos pacientes que se 
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recuperavam tinham recaída, e a antibioticoterapia não 
reduziu essa taxa. 

Sangramento ou perfuração intestinal ocorre em cer- 
ca de 5% dos pacientes e não pode ser prevenida, mesmo 
com adequado tratamento. Dessa forma, sangramento ou 
perfuração são detectados ocasionalmente durante o tra- 
tamento, após o período de defervescência. A disponil 
lidade de bons meios de sustentação na ocorrência de 
complicações, como perfuração e/ou hemorragias intes- 
tinais, também tém contribuído para o melhor prognós- 
tico dessa doença, embora 1 a 3% dos pacientes tornem- 
se portadores crônicos após a recuperação!22, 


Controle e prevenção 


As medidas descritas a seguir devem ser tomadas no 
controle do paciente, dos comunicantes e do meio am- 
biente. 

1. Notificação do caso: todo caso suspeito ou em si- 
tuações de surto deve ser imediatamente notificado ao 
Serviço de Vigilância Epidemiológica Municipal, Regio- 
nal ou Central, para que sejam desencadeadas as medidas 
de controle. 

2. Cuidados com o doente: ele deve ser mantido em 
condições tais que garantam o isolamento entérico até 
o final do tratamento, quando ainda se deve pesquisar 
possível condição de portador. Para tanto, devem-se rea- 
lizar 3 coproculturas em dias consecutivos, 30 dias após o 
início dos sintomas e pelo menos 7 dias após a suspensão 
do uso do antibiótico. 

3. Vacinação de grupos de risco: a vacinação de rotina 
contra a febre tifoide é indicada apenas a grupos popu- 
lacionais de risco elevado para a doença em função de 
suas atividades profissionais ou a indivíduos que, por 
motivo de viagem, pretendem ingressar em áreas de alta 
endemicidade. 

4. Cuidados com os comunicantes do caso: os comu- 
nicantes devem ser mantidos sob vigilância, avaliando-se 
o surgimento de manifestações clínicas durante o período 
de incubação da doença (até 3 semanas da possível con- 
taminacào)?. 
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Introdução 


A tuberculose é uma das principais doenças infecto- 
contagiosas do planeta e uma importante questão de saú- 
de pública mundial. O agente etiológico é o Mycobacte- 
rium tuberculosis, um bacilo álcool-ácido resistente (BAAR) 
identificado em 1882 por Robert Koch. Mesmo antes da 
identificação do agente etiológico, a tuberculose é descri- 
ta desde a antiguidade, ganhando importância fundamen- 
tal na Europa durante o início do século XIX (conhecida 
como “peste branca”), dizimando cerca de 25% da popu- 
lação europeia. Durante a colonização da América, hou- 
ve um aumento dos casos, suscitando dúvidas em relação 
à existência da tuberculose na América pré-colombiana. 

Diversos países em todos os continentes apresenta- 
ram fases diferentes de uma epidemia global, com pa- 
drões cronológicos peculiares, ressaltando-se sempre a 
importância das condições socioeconômicas e a estrutu- 
ra do sistema de saúde como fatores determinantes para 
a disseminação e o controle da doença. 


Epidemiologia 


A tuberculose é uma doença de transmissão respira- 
tória, pela inalação de partículas infectantes na forma 
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aerossolisada no meio ambiente, principalmente em 
contatos íntimos prolongados (moradia e trabalho). Por- 
tanto, as formas pulmonares bacilíferas (presença do 
BAAR no escarro) e laríngeas são as principais formas 
envolvidas na transmissão interpessoal. Segundo o cri- 
tério de Rose’, considera-se significativo para contágio 
o tempo cumulativo de 200 horas com um paciente com 
baciloscopia positiva e 400 horas com um paciente com 
baciloscopia negativa e cultura positiva. O contágio por 
outras formas não é comum. Pode-se dividir as formas 
clínicas em pulmonares e extrapulmonares, com maior 
importância das formas pulmonares bacilíferas, pelo ris- 
co epidemiológico. 

A incidência da doença guarda relação direta com o 
baixo índice de desenvolvimento humano de cada país e 
condições socioeconômicas desfavoráveis, destacando-se 
negativamente países da África sub-Saariana, Ásia, Cari- 
bee América Latina. De acordo com dados da Organiza- 
ção Mundial da Saúde (OMS) do ano de 2013, países 
como a Namíbia apresentaram incidência de 683 casos 
por 100.000 habitantes; a Índia teve 176 casos por 100.000 
habitantes; Bolívia teve 127 casos por 100.000 habitantes; 
e Estados Unidos teve 3,6 casos por 100.000 habitantes? 
(Figura 1). 

De acordo com a OMS, o Brasil apresenta incidência 
de 46 casos por 100.000 habitantes, com variação entre 41 
€ 52 casos por 100.000 habitantes. Há uma importante 
variação regional da incidência, com os Estados do Rio de 
Janeiro e Amazonas respondendo pelas maiores taxas de 
incidência e mortalidade. Também se observa importan- 
te diferença na incidência entre gêneros e etnia, sendo a 
incidência maior no sexo masculino e na etnia amarelos. 

Segundo o Ministério da Saúde, no ano de 2014, fo- 
ram notificados 75.120 casos de tuberculose no Brasil. Em 
torno de 83% das formas clínicas diagnosticadas são for- 
mas pulmonares, enquanto 17% são formas extrapulmo- 
nares, destacando-se, entre estas, as formas pleural e gan- 
glionar como as duas mais prevalentes. No Estado de São 
Paulo, dados do Centro de Vigilância Epidemio- 
lógica, no ano de 2010, foram notificados 16.170 casos. 

O Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo (HCFMUSP) notificou, em to- 









674 


CLINICA MEDICA. = 


DOENÇAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS 


por 100.000, 





Estimativa de novos casos de tuberculose 
pessoas/ano. 


Clos Cima MN 125-200 Mil 2500 [No se spica 


Cw Eo — 200-00 


^ Figura 1. Taxas estimadas da incidência de tuberculose, 2013. 
Fonte; WHO. 


dos os diferentes institutos, 2.447 casos no período de 2010- 
2015, dos quais 57% eram formas pulmonares e 43% eram 
extrapulmonares*. Tal diferença no perfil de atendimento 
deve-se ao fato de ser um hospital universitário de referén- 
cia, com grande número de pacientes imunodeprimidos. 

"Todo caso de tuberculose deve ser imediatamente no- 
tificado ao serviço de vigilância epidemiológica, indepen- 
dentemente do critério utilizado para a confirmação (mi- 
crobiológico, histológico, radiológico ou clínico). Os 
casos de infecção latente por Mycobacterium tuberculosis 
também devem ser notificados no Estado de São Paulo*. 

Da mesma forma, em todo caso diagnosticado de tu- 
berculose, independentemente da forma e critério ado- 
tados, deve ser obrigatoriamente oferecido o teste anti- 
-HIV, uma vez que a prevalência da tuberculose e a 
infecção pelo vírus HIV+ são significativamente maio- 
res do que na população soronegativa. 


Microbiologia 


O bacilo pertence ao complexo tuberculosis, ao qual 
pertencem outras espécies, como o Mycobacterium bovis, 
Mycobacterium microti, Mycobacterium africanum e Myco- 
bacterium canetti, além de duas subespécies: Mycobacte- 
rium caprae e Mycobacterium pinnipedii, da família Myco- 
bacteriaceae. A bactéria é um aeróbio estrito, com 
multiplicação lenta e cápsula com alto teor lipídico. A evi- 
dência do BAAR após a coloração pela técnica de Ziehl- 
-Nielsen não é suficiente para a correta identificação da es- 
pécie. Deve-se confirmar a etiologia pelo crescimento em 
meio de Lowenstein Jensen ou meio líquido, que permite 
a correta identificação da espécie como Mycobacterium tu- 
berculosis ou outras micobactérias não tuberculosis. 


Fisiopatologia 


Após a inalação de partículas infectantes do BAAR, 
determina-se o complexo primário pulmonar (comple- 
xo de Ghon), geralmente em campo médio pulmonar do 
hemitórax direito. Há uma disseminação linfática regio- 
nal (complexo de Ranke), seguida de distribuição por via 
hematogênica. O processo geralmente é autolimitado, evi- 
denciado somente pela conversão da prova tuberculini- 
ca (PPD) em torno de 4 a 6 semanas, determinando o 
quadro de latência em torno de 95% dos casos (infecção 
latente por Mycobacterium tuberculosis)’ (Figura 2). 

Cerca de 5% dos indivíduos em contato com o BAAR 
podem evoluir para doença ativa em cerca de 2 anos (tu- 
berculose pós-primária), muitas vezes com apresentações 
clínicas graves em indivíduos muito jovens ou imunode- 
primidos. Os outros indivíduos (cerca de 95%) poderão 
desenvolver doença ativa anos ou décadas após o primei- 
ro contato (tuberculose pós-primária), em cerca de 5 a 10% 
dos casos. O principal mecanismo fisiopatológico destes 
casos é a reativação da infecção latente pelo M. tuberculo- 
sis. Diversas condições imunossupressoras podem favore- 
cer esta progressão. Há sempre a possibilidade de reinfec- 
ção por outra cepa de micobactéria, fato comprovado 
somente por meio de testes de tipagem molecular ou in- 
vestigação de surtos bem documentados". 


Formas clínicas 


Forma pulmonar 


As formas pulmonares da tuberculose são as mani- 
festações clínicas mais prevalentes em países com alta 
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= Figura 2. Possibilidades evolutivas após contato com M. tuberculosis. 


Fonte: adoptado de Grange JM. kmmunophysioiogy end immunopathology of tubercu- 
Joss In: Davies POO, ed. Clinica tuberculosis. London: Chapman & Ha, 1998. 


endemicidade, tanto nas formas primárias como nas 
pós-primárias. A forma primária pulmonar isolada ge- 
ralmente ocorre em curto período após a formação do 
complexo primário (até 2 anos), geralmente em crianças, 
adolescentes ou adultos jovens. A febre é um achado fre- 
quente (cerca de 70% dos casos), acompanhado de tosse 
produtiva, perda ponderal e dor pleurítica. 

A forma pós-primária é a apresentação mais comum, 
geralmente em adultos, ocorrendo por reativação de uma 
infecção latente ocorrida há anos ou décadas, na maioria 
das vezes de forma assintomática. Cerca de 85% dos ca- 
sos de reativação estão restritos somente aos pulmões (Fi- 
gura 3). Classicamente os principais sintomas são: 

m Tosse crônica com expectoração mucopurulenta. 
O sintomático respiratório é definido pela persistência 
da tosse produtiva por mais de 3 semanas. 

= Fenómenos hemoptoicos, desde laivos sanguino- 
lentos presentes no escarro até hemoptises maciças. 

= Febre predominantemente vespertina diária acom- 
panhada de sudorese noturna. 

= Perda ponderal. 

A depender da extensão do processo, o paciente pode 
apresentar dor pleurítica e dispneia progressiva™*. 


"n 


= Figura 3. Radiografia demonstrando tuberculose pós-primária. 
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Amostras de escarro representativas do trato respira- 
tório inferior são fundamentais para o diagnóstico, de- 
vendo-se realizar pesquisa e cultura de BAAR de três amos- 
tras iniciais. Testes moleculares como real time PCR ou o 
teste rápido molecular (GenXpert) também podem ser 
solicitados. Na impossibilidade da coleta do escarro ou 
resultados iniciais negativos, indica-se a realização de 
broncoscopia com lavado broncoalveolar e biópsia trans- 
brónquica. Outra possibilidade diagnóstica é a biópsia 
transparietal guiada por tomografia computadorizada 
(TC). 
A radiografia de tórax é o exame de imagem inicial, 
porém a TC tem auxiliado cada vez mais na elucidação 
diagnóstica. Alterações sugestivas de tuberculose pulmo- 
nar em atividade, como cavitações ou infiltrados apicais, 
podem ser evidenciadas em radiografias de tórax. A TC 
de tórax diferencia melhor as lesões radiológicas, desta- 
cando-se o achado de nódulos centrolobulares com pa- 
drão de “árvore em brotamento”, bastante sugestivo de 
doença micobacteriana em atividade™” (Figuras 4 a 8). 








Formas extrapulmonares 


As formas extrapulmonares de tuberculose envolvem 
uma gama enorme de órgãos e sistemas, com graus dife- 
rentes de gravidade conforme a resposta do hospedeiro 
em relação à micobactéria. Assumindo o trato respirató- 





= Figura 4. Lesão cavitária apical direita. 


CO 


= Figura S. Lesão cavitéria extensa em ápice direito. 





675 








676 


CLINICA MÉDICA a INFECCIOSAS E PARASITARIAS 








© Figura 6. TC de tórax: lesões cavitárias bilaterais. 





© Figura 7. TC de tórax: nódulos centrolobulares (árvore em brota- 
mento). 





= Figura 8. TC de tórax: comprometimento pulmonar extenso. 


rio inferior como a principal porta de entrada, a dissemi- 
nação por contiguidade, linfática e hematogênica é res- 
ponsável pelas manifestações apresentadas. 


Forma disseminada 

A forma disseminada envolve pelo menos dois órgãos 
não contíguos envolvidos. Classicamente, a manifestação 
radiológica pulmonar mais comum é o padrão miliar (in- 
filtrado intersticial com micronódulos homogêneos difu- 
sos distribuídos por todos os campos pulmonares), refle- 
tindo a forma hematogénica de disseminação (Figura 9)", 
As formas disseminadas são mais esperadas em indivíduos 
imunodeprimidos após o primeiro contato com a mico- 





= Figura 9. Tuberculose miliar. (A) Radiografia de tórax. (B) TC de tórax. 
Fonte: Baum’s Tex Pulm Des J Bras Pneumol 2004305 3-85 


bactéria ou nas formas de reativação após fatores de imu- 
nodepressão (Quadro 1). 

Nas formas disseminadas, há uma maior predileção 
pelo sistema monocítico-fagocitário, com comprometi 
mento linfonodal difuso, hepatoesplenomegalia e infiltra- 
ção medular. A radiografia de tórax pode apresentar o pa- 
drão miliar, confirmado com mais facilidade pela TC de 
tórax. Nesta forma clínica, espera-se baixa positividade na 
pesquisa do BAAR no escarro", 





Forma pleural 

A forma pleural é a principal forma de tuberculose 
extrapulmonar, acometendo sobretudo adolescentes e 
adultos jovens. A disseminação ocorre na maioria das ve- 
zes por contiguidade a partir de algum foco subpleural, 
pela via linfática ou como extensão do comprometimen- 
to pulmonar. Quando se apresenta na forma isolada, so- 
mente com comprometimento pleural, muitas vezes não 
há perda ponderal significativa ou febre. 

O sintoma mais importante é a dor pleurítica acom- 
panhada de tosse seca e desconforto respiratório, depen- 
dendo da extensão do processo. O acometimento unila- 
teral é o padrão mais comum da tuberculose pleural 
(Figuras 10 e 11). Caracteristicamente, o líquido pleural 
é um exsudato com celularidade aumentada, muitas ve- 
zes amarelo-citrino, predominantemente linfocítico, com 
baixa positividade da pesquisa direta e cultura do BAAR. 
A análise da adenosina deaminase (ADA) correlaciona a 
etiologia micobacteriana com valores acima de 40 UI, ex- 
cetuando a presença de empiema*. 








Uso de corticosteroides por tempo prolongado. 
Neoplasias 

Infecção pelo vírus HIV 
Transplantes de órgãos sólidos ou medula óssea 
Uso de imunobiológicos 





ma 


= Figura 10. Radiografia de tórax: tuberculose pleural. 





^ Figura 11. TC de tórax tuberculose pleural. 


Forma ganglionar 

A forma ganglionar é a segunda forma de tuberculo- 
se extrapulmonar mais frequente, principalmente em ado- 
lescentes e adultos jovens. A disseminação ocorre geral- 
mente por via linfática, acometendo sobretudo as cadeias 
cervicais, apresentando-se móveis à palpação, indolores 
e assumindo formas coalescentes de aspecto “pseudotu- 
moral" (Figura 12). Entretanto, qualquer cadeia ganglio- 
nar pode ser afetada (submandibular, supraclavicular, axi- 
lar, inguinal, paratraqueal, mesentéricas etc.). Define-se 
o processo como um quadro crônico, geralmente com 
mais de 4 semanas de linfadenomegalia febril. Na evolu- 
ção da história natural, muitas vezes observa-se fistuliza- 
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5 Figura 12. Tuberculose ganglionar. 


ção do(s) linfonodo(s)". O material fistulizado pode ser 
enviado para pesquisa e cultura micobacteriana, além da 
amplificação do material genético para Mycobacterium 
tuberculosis (real time PCR). Caso não ocorra fistulização 
do linfonodo, deve-se proceder preferencialmente à bióp- 
sia do material, com envio do material para análise ana- 
tomopatológica, pesquisas e culturas micobacteriana, 
além do PCR”. 


Forma osteoarticular 

A tuberculose óssea pode acometer vários ossos do 
esqueleto humano, porém há dois padrões clássicos. 

Em crianças, a forma habitual de disseminação é por 
via hematogênica, envolvendo preferencialmente epífises 
de ossos longos como o úmero e o fêmur, A doença pode 
manifestar-se com ou sem alterações pulmonares/sistê- 
micas. 

Em adultos, o local preferencial é a coluna vertebral, 
geralmente na transição toracolombar. Os corpos verte- 
brais apresentam lesões destrutivas, muitas vezes pou- 
pando os discos intervertebrais, com abscessos paraver- 
tebrais, chamados “abscessos frios” (Figura 13). A via de 
disseminação pode ser hematogênica, linfática ou por 
contiguidade dos corpos vertebrais com a pleura em me- 
diastino posterior. 

O quadro clínico em adultos é quase sempre insidio- 
so, muitas vezes sem comprometimento sistêmico ou pul- 
monar. À queixa mais comum é lombalgia, evoluindo 
com sintomas neurológicos de compressão (parestesia, 
paraparesia) até quadros de paraplegia crural completa, 
a depender da extensão do processo. 





Forma abdominal 

A tuberculose abdominal pode ser dividida topogra- 
ficamente em 3 formas: 

= Tuberculose intestinal. 

= Tuberculose peritoneal. 

= Tuberculose hepatobiliar. 

A tuberculose intestinal já foi um evento mais co- 
mum, com a contaminação por M. bovis relacionada à 
ingesta de leite não pasteurizado. Atualmente, constitui 
evento bem mais raro em relação à M. tuberculosis. O sí- 
tio mais acometido é o íleo terminal, determinando mui- 
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= Figura 13. Ressonância magnética: tuberculose óssea. 


tas vezes estreitamento do lúmen intestinal e linfadeno- 
Clinicamente, o paciente apresenta 
alterações intestinais (em geral, diarreia crônica com pro- 
dutos patológicos) e quadro consumptivo febril. A disse- 
minação da doença pode ser por via linfática ou hema- 
togénica, porém, em pacientes com quadros pulmonares 
fortemente baciliferos, a deglutição do escarro pode de- 
terminar a disseminação em íleo terminal, onde há uma 
estase maior do conteúdo intestinal e grande número de 
placas de Peyer!*!5, 

A peritonite tuberculosa é, muitas vezes, uma forma 
associada com comprometimento intestinal e/ou formas 
disseminadas. O líquido ascítico apresenta uma pleioci- 
tose moderada, com predomínio linfocítico, proteína ele- 
vada e glicose baixa. A determinação do ADA, utilizan- 
do-se o cut-off de 39, possui boa especificidade para o 
diagnóstico". 

As formas hepatobiliar" e hepatoesplênica também 
ocorrem nas formas disseminadas, 





Neurotuberculose 

As formas neurológicas de tuberculose sempre são 
graves, apresentando alta letalidade mesmo com a corre- 
ta instituição do tratamento. A concomitancia com ma- 
nifestações pulmonares e/ou disseminadas é bastante co- 
mum. 

‘As manifestações clínicas são diversas, podendo-se di- 
vidir em formas meningoencefálicas crônicas (com ou 
sem comprometimento de pares cranianos) e tuberculo- 
mas (lesões expansivas com efeito de massa). Há sempre 
uma maior predileção pela base de crânio, acometendo os 
núcleos dos nervos cranianos (III, IV, VI e VII pares). Os 
achados clínicos mais comuns são cefaleia crônica, síndro- 
me consumptiva, febre, alterações comportamentais, cri- 
ses convulsivas e sinais localizatórios, dependendo do lo- 
cal das lesões". 

Há uma grande dificuldade no estabelecimento da 
etiologia do processo, uma vez que a sensibilidade dos tes- 
tes microbiológicos é muito baixa e demorada (cultura), 
assim como a alta morbidade relacionada à abordagem ci- 


rúrgica das lesões (quando ocorrem). O líquido cefalor- 
raquidiano (LCR), principalmente nas formas meningoen- 
cefálicas, mostra uma pleiocitose moderada, com 
distribuição equitativa entre neutrófilos e linfomonócitos; 
a proteinorraquia é bastante elevada em contraste com a 
glicorraquia, quase sempre muito baixa”, A dosagem de 
ADA no LCR tem valor duvidoso para o diagnóstico da 
neurotuberculose, porém, valores menores que 4 tendem 
a tornar o diagnóstico menos provável”. 


Tuberculose genitourinária 

A tuberculose genitourinária é uma manifestação 
cada vez menos comum entre as formas extrapulmona- 
res. A via hematogénica explica a disseminação do baci- 
lo durante a infecção primária, podendo ocorrer reativa- 
ção do bacilo latente após anos ou décadas. O rim é o 
órgão mais acometido, com extensão a órgãos contíguos 
como ureter e bexiga. No trato genital, o epidídimo e a 
tuba uterina são os órgãos primariamente afetados, res- 
pectivamente, em homens e mulheres. 

Geralmente unilateral nos rins, as lesões podem de- 
terminar ulcerações e deformidades caliciais, cuja cica- 
trização pode resultar em fibrose e estenose infundibu- 
lar, mesmo com o tratamento antituberculoso (Figura 
14). O ureter, com lesões estenosantes ou ulceradas, é en- 
volvido na junção ureterovesical ou pelveureteral, mais 
frequentemente (Figura 15). Por vezes, ocorre a exclusão 
renal, diagnosticada muitas vezes durante atos cirúrgicos. 
A bexiga perde sua complacência e ocorre aumento da 
trabeculação mucosa. 

Clinicamente, manifesta-se de forma insidiosa, mui- 
tas vezes sem perda ponderal ou febre. Sintomas uriná- 
rios prolongados, como disúria, hematúria (macro ou 
microscópica), polaciúria, cistite recorrente e dor supra- 
púbica, devem ser investigados na ausência de outra cau- 
sa. No epidídimo, observa-se edema e dor local, algumas 
vezes com fistulização cutânca?!, 





Tuberculose ocular 

Todo o globo ocular pode ser acometido pelo M. tu- 
berculosis, na maioria das vezes por disseminação hema- 
togênica. Também são descritas formas de tuberculose 
ocular como resultado de uma reação de hipersensibili- 





= Figura 14, TC de abdome: tuberculose renal esquerda. 








= Figura 18. TC de abdome: tuberculose de ureter direito. 


dade. Mais raramente, são detectados casos de inocula- 
ção ocular a partir do escarro ou por contiguidade, por 
acometimento de tecidos próximos". 

Pode-se apresentar como uma conjuntivite flictenu- 
lar ou acometer pálpebras e aparelho lacrimal. Entretan- 
to, pela grande presença de vasos, a manifestação mais 
comum é do trato uveal (íris, corpo ciliar e coroide). 

O diagnóstico diferencial entre as uveites não infec- 
ciosas e infecciosas é muito dificil, uma vez que a coleta de 
material para pesquisa etiológica é limitada. Tal fato leva 
o diagnóstico de possível etiologia tuberculosa a ser feito 
geralmente por exclusão. O teste de Mantoux forte reator 
(> 15 mm) corrobora com o diagnóstico, porém não o de- 
fine. As queixas mais comuns são vermelhidão ocular, sen- 
sação de corpo estranho e baixa acuidade visual. 


Tuberculose cutânea 

A tuberculose cutânea pode ocorrer a partir da ino- 
culação externa, lesões linfonodais ou articulares/ósseas 
subjacentes à pele ou de forma hematogênica. A classifi- 
cação das formas clínicas é controversa, apresentando-se 
na maioria das vezes como lesões ulceradas, orificiais (pró- 
ximas à mucosa), liquenoides ou como paniculite (erite- 
ma indurado de Bazin). O paciente raramente apresenta 
sintomas sistêmicos, como perda ponderal e febre. As le- 
sões são paucibacilares ou, na maioria das vezes, sem evi- 
dência de BAAR. A presença de lesões granulomatosas, 
acompanhada de reação de Mantoux forte reatora, suge- 
rem a etiologia tuberculosa. Vale lembrar que outras mi- 
cobactérias não tuberculosas também podem determinar 
quadros semelhantes, ressaltando a importância do en- 
vio do material para cultura e o papel dos novos méto- 
dos de tipagem molecular", 


Diagnóstico diferencial 


Existe um grande número de diagnósticos diferen- 
ciais possíveis, tanto dos quadros predominantemente 
pulmonares, extrapulmonares e multissistêmicos. Com 
relação ao quadro pulmonar, vale lembrar de doenças in- 
fecciosas, como paracoccidioidomicose (forma pulmo- 
nar crônica), histoplasmose, criptococose pulmonar, abs- 
cesso pulmonar bacteriano e outras micobactérias não 
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tuberculosis (p. ex., M. kansasi). A sarcoidose é um dos 
principais diferenciais não infecciosos, destacando a pre- 
sença de linfonodos peri-hilares. Granulomatose de We- 
gener e neoplasias pulmonares, com ou sem acometimen- 
to pleural, também são possibilidades diagnósticas. 
Dependendo da localização, são incluídos como dife- 
renciais: linfoma (linfadenomegalia crônica), pneumonia 
bacteriana com derrame pleural, paracoccidioidomicose 
(forma juvenil aguda), osteomielite vertebral bacteriana e 
histoplasmose disseminada, dentre outros. 


Exames complementares 


Exames inespecíficos 


Os exames laboratoriais inespecificos pouco ajudam 
no diagnóstico da tuberculose. O hemograma pode evi- 
denciar anemia decorrente de doença crônica, sem altera- 
ções leucocitárias específicas. No caso de comprometimen- 
to medular, geralmente observa-se a queda de produção 
das três séries (pancitopenia). Dependendo dos órgãos 
acometidos, espera-se elevação discreta de parâmetros la- 
boratoriais, como o aumento de enzimas canaliculares na 
tuberculose com comprometimento hepático. As provas 
inflamatórias geralmente estão elevadas em todas as for- 
mas clínicas, como a velocidade de hemossedimentação 
(VHS) ea proteína C reativa (PCR). 


Exames específicos 


O principal método diagnóstico, para todas as formas 
clínicas da tuberculose, é o microbiológico, envolvendo a 
pesquisa pelo método de Ziehl-Nielsen e a cultura do ma- 
terial em meio sólido de Lowenstein Jensen ou em meio 
líquido, muitas vezes com detecção automatizada. Qual- 
quer material além do escarro (linfonodo, fragmento ce- 
rebral, osso, pleura etc.) deve ser encaminhado para a pes- 
quisa direta e cultura, sendo último o padrão-ouro 
diagnóstico, pela maior set lade do método, possi- 
bilidade de identificação da micobactéria e realização do 
perfil de sensibilidade. O tempo necessário para a cultu- 
ra em meio sólido pode levar de 2 a 4 semanas para amos- 
tras com pesquisa de BAAR positiva versus 4 a 8 semanas 
para amostras com pesquisa de BAAR negativa. Já os meios 
líquidos apontam crescimento de micobactéria muito 
mais rapidamente, em geral entre 10 e 14 dias”, 

Pacientes imunodeprimidos que apresentam mico- 
bacteremia possuem maior chance de positividade do 
exame. 

O diagnóstico histológico, a partir de qualquer frag- 
mento tecidual, é bastante útil no diagnóstico. Evidencia- 
-se a presença do BAAR ou então a reação granulomato- 
sa, muitas vezes com necrose caseosa, sugestiva da reação 
do hospedeiro frente à micobactéria. Vale lembrar que ou- 
tras doenças infecciosas e não infecciosas podem determi- 
nar a formação de granulomas muito semelhantes. A rea- 
lização de exame imuno-histoquímico, assim como exames 
moleculares in situ, podem auxiliar no diagnóstico". 
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Exames radiológicos são fundamentais para o diag- 
nóstico de todas as formas de tuberculose. Alterações su- 
gestivas podem ser evidenciadas em exames ultrassono- 
gráficos, tomográficos e de ressonância magnética, 
podendo ser utilizadas em diversas formas, como a tuber- 
culose óssea, renal, intestinal etc. 

A reação de Mantoux (PPD) é utilizada para eviden- 
ciar contato com a micobactéria, não evidenciando neces- 
sariamente doença em atividade. Há um grande número 
de condições que determinam resultados falsos-negativos 
e falsos-positivos do teste. Deve-se aplicar o derivado pro- 
teico na face volar do antebraço esquerdo, procedendo-se 
àleitura do maior diâmetro da induração (não o eritema) 
determinada em 48 e 72 horas após a aplicação. Conside- 
ra-se reator o resultado acima de 10 mm em indivíduos 
imunocompetentes. Em indivíduos imunodeprimidos, 
considera-se reator valores acima de 5 mm. Em indivíduos 
com baixa probabilidade pré-teste e crianças com < 15 
anos de idade, valoriza-se resultados acima de 15 mm. 

Métodos de biologia molecular (PCR) em fragmen- 
tos de tecido ou líquidos orgânicos são utilizados na ten- 
tativa de aumentar a sensibilidade diagnóstica e diminuir 
o tempo de execução do exame, Problemas com o custo 
do exame e padronização de técnicas são limitações rela- 
cionadas ao método. 

Recentemente, os testes rápidos moleculares (TRM) 
como o GenXpert disponibilizam metodologia automa- 
tizada para amplificação do material genético da Myco- 
bacterium tuberculosis em amostras de escarro, além da 
detecção genotípica da resistência à droga rifampicina. O 
novo método molecular possui maior sensibilidade e es- 
pecificidade para formas baciliferas de tuberculose, em 
comparação com pacientes com baciloscopia negativa e 
cultura de escarro positiva”, Estudos recentes têm utili- 
zado a nova metodologia para outras amostras, como 
LCR, líquido peritoneal e fragmentos de biópsias. 

Novos métodos imunológicos, denominados IGRA 
(interferon-gamma release assay) comercialmente conhe- 
cidos como Quantiferon-TB e Elispot, podem constituir 
importante ferramenta no diagnóstico da infecção laten- 
te por micobactéria em substituição ao teste cutâneo, o 
PPD. Tais metodologias estão baseadas na detecção de in- 
terferon-gama liberado por linfócitos T ativados após es- 
timulação com proteínas específicas da Mycobacterium 
tuberculosis, como a ESAT-6 e CFP-10. Quando o ensaio 
imunoenzimático detecta a produção de interferon-ga- 
ma acima de 0,35, pode ser correlacionado com o diag- 
nóstico de infecção latente por Mycobacterium tubercu- 
losis. As vantagens dos novos métodos estão relacionadas 
com a maior especificidade para o complexo Tuberculo- 
sis, a simplicidade da coleta única de uma amostra de san- 
gue sem retornos para leitura, o fato de ser um método 
automatizado e não sofrer interferência da vacinação com 
a BCG. Como desvantagens, vale citar o custo elevado e 
a maior chance de resultados indeterminados em pacien- 
tes linfopénicos'52*, 

A discordância de resultados entre a prova cutânea e 
os IGRA, evidenciada na literatura mais recente, traz mui- 


tas dúvidas no manejo clínico das infecções latentes da 
infecção por Mycobacterium tuberculosis”. 


Tratamento 


O tratamento da tuberculose deve considerar as di- 

ferentes populações bacilares (intra e extracelular), a mul- 
iplicação lenta do microrganismo, as formas latentes do 

bacilo e a possibilidade de emergência de resistência. O 
perfil epidemiológico local também é importante na se- 
leção do esquema terapéutico. 

A primeira droga utilizada com sucesso na terapia 
antituberculosa foi a estreptomicina, na década de 1940, 
constituindo importante avanço terapêutico. Com o de- 
senvolvimento de cepas resistentes, optou-se pela com- 
binação de drogas com ação em sítios e populações dife- 
rentes, diminuindo o surgimento de resistência. Desde 
2009, o Brasil adotou a terapia combinada com quatro 
drogas, adicionando o etambutol na primeira fase ao es- 
quema anterior, com a combinação rifampicina, isonia- 
zida e pirazinamida. 

Para todas as formas de tuberculose em indivíduos 
acima de 10 anos, exceto a neurotuberculose, preconiza: 
-se o uso da combinação de rifampicina, isoniazida, pi- 
razinamida e etambutol nos 2 primeiros meses (fase de 
indução), seguida da combinação rifampicina e isoniazi- 
da por 4 meses restantes, completando 6 meses de trata- 
mento (Tabela 1). Nas formas neurológicas, a segunda 
fase de tratamento é estendida por 7 meses, completan- 
do 8 meses de tratamento (Tabela 2). Deve-se utilizar cor- 
ticosteroide nos 2 primeiros meses de tratamento para 
formas neurológicas e pericárdicas. Indivíduos diabéti- 
cos também devem ter o tratamento estendido para 9 me- 
ses, segundo o Ministério da Saúde“. 

Formas graves, disseminadas e com padrão lento de 
resposta terapêutica podem requerer maior tempo de tra- 
tamento, conforme a evolução clínica. Vale destacar as 
formas osteoarticulares, intestinais e urinárias como exem- 
plos de manifestações de dificil manejo. 

Nos casos de suspeita de resistência, é fundamental 
obter amostras de cultura para envio de testes de sensil 
lidade aos fármacos de primeira linha e drogas alternati- 
vas para tratamento. Define-se monorresistência como a 
resistência isolada a qualquer droga tuberculostática. A 
polirresistência inclui o comprometimento de mais de 
duas drogas, exceto rifampicina e isoniazida. A resistência 
multidrogra (TBMDR) inclui justamente a resistência às 
duas drogas mais importantes do esquema: rifampicina e 
isoniazida (Figura 16)?. 

Desde 2006, a OMS lança um alerta a respeito da tu- 
berculose extensivamente resistente (extensively drug-re- 
sistant tuberculosis - TBXDR/XDR-TB) a partir de um 
surto altamente letal ocorrido na província sul-africana 
de Kwazulu-Natal. Além da resistência a rifampicina e 
isoniazida, inclui-se também a resistência a qualquer fluo- 
roquinolona (levofloxacino, moxifloxacino, ofloxacino) 
ealguma droga injetável (capreomicina, canamicina e 
amicacina) (Figura 17)". 
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Regime Fármacos Folzade peso  Unidade/dose Meses 
2RHZE RHZE 20035kg 2 comprimidos. 2 
Fase intensiva. 150/75/400/275. 
P TAA 36250kg 3 comprimidos 
ii >50kg a comprimidos 
ARH RH 2022543 1 comprimido ou cápsula à 
Fase de manutenção Comprimido ou cápsula 300/200 mg 
CRECEN 352509 Y comprimido ou cápsula 
300/200 mg + 1 comprimido ou cápsula 
150/100 mg 
>s0k9 2 comprimidos ou cápsulas. 








Regime Fármacos Fabadopeso ^ — Unidado/doso 
2RHZE RHZE 20235kg 2 comprimidos 2 
Fase intensiva. 15075/400/275 
do cmn 36050kg 3 comprimidos 
is »50kg comprimidos 
7RH RH 20035k9 1 comprimido ou cápsula 7 
Fase de manutenção Comprimido ou cápsula 300/200 mg 
pee an aaa 36.050k9 1 comprimido ou cápsula 
300/200 mg + 1 comprimido ou cápsula 
150/100 mg 
>50k9 2 comprimidos ou cápsulas. 
300/200 mg 


Oba: 1. Nos casos de concomtância entre tuberculose meningoencaliica e qualquer outra localização usar o esquema para a forma meringoencoláica 2. Na 


merirgoencelalte 
nos casos graves (23 a 04 mivig/óa). por à a 8 semanas, com redução gradual da dose nas quatro semanas subsequentes. 3. A fisioterapia na tuberculose. 
meningoencelálica deverá ser iniciada o mais cedo possível. 





Estimativa de casos de TBMDR 


Cogo (12000-19999 NEM 250000 
200-1900 [55120 000-49 999 | Sem dados HH Não e spica 





= Figura 1 
Fonte: WHO". 
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Estimativa de casos de TBXDR 
Coo 2000-19999 EE 250000 
[= 200-1090 EE 20 000-49 999 | — Sem dados il Não se splice 


= Figura 17. 
Fonte: WHO. 


No Brasil, o esquema para a TBMDR é dividido em 
três fases, completando 18 meses de tratamento. As dro- 
gas utilizadas são: estreptomicina, levofloxacino, terizido- 
na, pirazinamida e etambutol (Tabela 3). Outras drogas, 
como o ácido paraminossalicílico, etionamida, linezolida, 
imipeném e amoxicilina/ácido clavulânico, podem com- 
por esquemas especiais em centros de tratamento espe- 
cializado. Uma nova droga denominada bedaquilina, apro- 
vada em 2012 pelo FDA, tem sido utilizada pela OMS 
como alternativa à resistência multidroga. 

É preciso sempre lembrar do ajuste das doses para o 
peso, a função renal e a função hepática do paciente (Ta- 
bela 4). Outro cuidado importante é a coleta da função 
icm antes do início do tratamento, como parâmetro 





Os efeitos colaterais do esquema básico para tuber- 
culose podem ser divididos em efeitos menores e maio- 
res. Os efeitos menores podem ocorrer em até 40% dos 
pacientes, englobando gastrite, náusea, vômito, colora- 
ção alaranjada da urina, artralgia, dentre muitos sinto- 
mas (Quadro 2). A grande maioria dos efeitos adversos é 
autolimitada ou facilmente controlada com medicações 
sintomáticas. A piridoxina (vitamina B6) na dosagem de 
50 mg/dia deve ser administrada preventivamente em pa- 
cientes etilistas, desnutridos ou neuropatas. 

Os efeitos colaterais maiores ocorrem em cerca de 3 
a 8% dos casos, destacando-se a hepatotoxicidade como 
o efeito potencialmente mais grave relacionado ao trata- 
mento (Quadro 3). As quatro principais drogas do esque- 
ma tuberculostático são hepatotóxicas, destacando o pa- 
drão mais colestático da rifampicina, com elevação das 
bilirrubinas às custas da fração direta. Sugere-se coletar 
função hepática com 15 dias após o início do uso, deven- 


do ser repetido mensal ou bimestral, caso o paciente não 
apresente sintomatologia. 

Caso o paciente apresente icterícia, o esquema deve ser 
suspenso imediatamente, Laboratorialmente, tolera-se o 
aumento de 3 a 5 vezes o limite superior da ALT e AST, res- 
pectivamente, no paciente sintomático (náusea, vômito, dor 
abdominal) e assintomático. Uma vez suspenso o esquema, 
aguarda-se a normalização das transaminases. De acordo 
com o Ministério da Saúde, deve-se introduzir as drogas ri- 
fampicina e etambutol, coletando novos exames em 1 se- 
mana. Caso as enzimas permaneçam normais, pode-se acres- 
centar a isoniazida e coletar novos exames em 1 semana. 
Mantendo a normalidade, introduz-se finalmente a pirazi- 
namida na formulação 4 em 1 (Tabela 5). 

Na grande maioria das vezes, os pacientes desenvol- 
vem boa tolerância ao esquema de reintrodução gradati- 
va das drogas. Na eventual elevação das enzimas, identi- 
fica-se a droga relacionada à hepatoxicidade e substitui-se 
por outras drogas alternativas, conforme Quadro 4, mui- 
tas vezes prolongando-se o tempo de tratamento. 

No caso de hepatopatia prévia, sem cirrose e com 
transaminases menores que 3 vezes o limite superior da 
normalidade, pode-se utilizar o esquema convencional 
com cuidado clínico-laboratorial redobrado. Caso o pa- 
ciente não tenha cirrose, porém, as transaminases apre- 
sentem-se acima de 3 vezes o limite superior da norma- 
lidade, pode-se escolher esquemas com menor número 
de drogas hepatotóxicas. Nos hepatopatas com cirrose 
descompensada, indica-se o esquema totalmente alterna- 
tivo com estreptomicina, etambutol e ofloxacino por 3 
meses, completando 12 meses com etambutol e ofloxaci- 
no (Tabela 5). O ofloxacino pode ser substituído por le- 
vofloxacino ou moxifloxacino. 
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Doses por faixa de peso 
s até 20 kg 21a35kg 36250kg >50kg 
2SSELZT Estreptomicina 20 mg/rg/dia. 500 mg/dia 750 mg/dia a 1.000 mg/dia 2 
Fase 1.000 mg/dia 
intensiva. Etambutol 25 mo/ig/dia 400 mg/dia a 800 mg/dia a 1200 mg/dia 
1" etapa 800 mg/dia 1.200 mg/dia 
Levofloxacina 35 mofg/dia 250 mg/dia a 500 mg/dia a 750 mg/dia 
500 mg/dia 750 mg/dia 
Prrazinamida 35 mo/kg/dia 1,000 mg/dia 1.500 mg/dia 1.500 mg/dia 
Terizidona 20 mg/«g/dia 500 mg/dia 750 mg/dia 750 mg/dia a 
1.000 mg/dia 
ASSELZT Estreptomicina 20 mo/ko/dia 500 mg/dia 750 mg/dia a 1.000 mg/dia 4 
Fase 1.000 mg/dia 
intensiva. Etambutol 25 mg/kg/dia. 400 mg/dia a 800 mg/dia a 1.200 mg/dia 
2 etapa 800 mg/dia. 1200 mg/dia 
Levofioxacina 10 mo/ig/dia 250 mg/dia a 500 mg/dia a 750 mg/dia 
500 mg/dia 750 mg/dia 
Pirazinamida 35 mg/kg/dia 1.000 mg/dia 1500 mg/dia 1500 mg/dia 
Terizidona 20 mg/kg/dia 500 mg/dia 750 mg/dia 750 mg/dia a 
1.000 mg/dia 
EL Etambutol 25 mg/kg/dia 400 mg/dia a 800 mg/dia a 1200 mg/dia 12 
Fase do 800 mg/dia 1.200 mg/dia 
manutenção Levofioxacina 10 mg/kg/dia. 250 mg/dia a 500 mg/dia a 750 mg/dia 
500 mg/dia 750 mg/dia 
Terizidona 20 mg/kg/dia 800 mg/dia 750 mg/dia 750mg/dia a 
1.000 mg/dia 





Clearance de creatinina 






Conduta 


Reformular o horário da administração da medicação (duas horas após o 
café da manhã ou com o café da manh); considerar o uso de medicação 
sintomática; e avaliar a função hepática. 


Orientar 
Medicar com anti-histaminico 


Medicar com analgésicos ou anti-inflamatórios não hormonais 
Medicar com piridoxina (vitamina B8) na dosagem de 50 mg/dia 


Orientar dieta hipopurínica e medicar com alopurinol e colchicina, se necessário 


Orientar 
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Exantema ou Ritampicina 
hipersensibilidade de Isoniazida. 
moderada a grave Pirazinamida 
Etambutol 
Estreptomicina 
Psicose, crise conmutsiva, isoniazida 
encefalopatia tóxica ou coma. 
Neurite óptica. Etambutol 
Hepatotoxicidade Pirazinamida 
isoniazida 
Rifampicina 
Hiposcusia Estreptomicina 
vertigem, nistagmo 
Ritampicina 
'eosinofio, anemia hemollica, 
‘agranulocitose, vasculte 
Nefrite intersticial Rifampicina. 
Rabdomidiise com Prrazinamida 
miogiobinária e 
insuficiência renal 


Provável(eis) fármaco(s) Conduta 
responsávei(is) 


‘Suspender o tratamento; reintroduzir os medicamentos um a um após a resolução do 
quadro; substituir o esquema nos casos reincidentes ou graves, por esquemas 
especiais sem a medicação causadora do efeito 


‘Suspender a isoniazida e reiniciar esquema especial sem a referida medicação 


‘Suspender o etambutol e reiniciar esquema especial sem a referida medicação 
É dose-dependente, e quando detectada precocemente, reversível. Raramente desenvolve 
toxicidade ocular durante os dois primeiros meses com as doses recomendadas 
‘Suspender o tratamento; aguardar a melhora dos sintomas e redução dos valores das 
enzimas hepáticas; reintroduzir um a um após avaliação da função hepática; 
considerar a continuidade do EB ou EE substituto, conforme o caso 

‘Suspender a estreptomicina e reiniciar esquema especial sem a referida medicação 


-Suspender a nfampicina e reiniciar esquema especial sem a referida medicação 


‘Suspender a rifampicina e reiniciar esquema especial sem a referida medicação 
‘Suspender a pirazinamida e reiniciar esquema especial sem a referida medicação 





Com doença hepática prévia Sem cirrose TGO/TGP. 2 SRE/TRE 
~ hepatito viral aguda >3x1SN 2SHE/0 HE 
= hepatopatia crônica: viral, 3SE0/9 EO 
autoimune e criptogênica ES 
- alcoólica: estestose SKIEN. Esama, 
hepática, hepatite alcoólica 
Com cirrose 3St0/ EO 
Sem doença hepática prévia TGO/IGPSxLSN(ou3xlSN com ^ Reintroduglo Reintrodugio do esquema 
(hepatotoucidade após o inicio sintomas) RESH5Z básico ou substituto 
do tratamento) icterícia 
Persistência de TGO/TGP 5 x LSN por quatro semanas ou casos graves de TB 3 SEO/9 EO 





Profilaxia 


neurotuberculose e formas disseminadas. A revacinação 
em pré-escolares e profissionais de saúde não é indicada, 
por falta de evidência de proteção adicional. 

Pode-se dividir a profilaxia medicamentosa em pri- 
mária e secundária. A profilaxia primária é indicada para 
indivíduos em situação de risco para infecção, sem con- 
tato prévio com a micobactéria, por exemplo, o recém- 
-nascido que habita um domicílio com pacientes bacilife- 
ros. Ele não deve ser vacinado, optando-se pela introdução 
da isoniazida, na dose de 10 mg/kg/dia. No 3º mês, deve- 
-se realizar o PPD; caso seja reator, prolonga-se a terapia 
até o 6º mês. Caso seja não reator, interrompe-se a profi- 
laxia e indica-se a vacina com BCG*. 


A profilaxia pode ser realizada com o uso da vacina 
BCG ou com o uso de medicamentos antituberculosos. 
A vacinação com BCG é rotineiramente utilizada em 
recém-nascidos, especialmente nos países de maior pre- 
valência. Tem proteção variável e não duradoura, com 
objetivo principal de evitar apresentações graves como a 


A profilaxia secundária, mais conhecida como trata- 
mento da infecção latente por M. tuberculosis, só pode ser 
indicada após ser afastada a possibilidade de doença ati- 
va. Geralmente, o diagnóstico é feito por PPD, lesão ra- 
diológica cicatricial sugestiva de contato prévio, evidência 





de convivio intenso com paciente bacilifero, tuberculose 
prévia não tratada e os novos métodos imunoenzimáticos 
(IGRA). 

As indicações mais aceitas pela literatura são: conver- 
são tuberculínica documentada em período inferior a 2 
anos ou condição imunodepressora que facilite a progres- 
são da infecção latente para doença ativa. Contactantes de 
pacientes bacilíferos domiciliares e do trabalho devem ser 
investigados para formas ativas da doença e infecção la- 
tente. À droga de escolha é a isoniazida na dose de 10 mg/ 
kg/dia (dose máxima de 300 mg/dia) por um período de 
pelo menos 6 meses. Outros esquemas com rifampicina 
monoterapia, rifampicina + isoniazida por 3 meses ou ri- 
fapentina + isoniazida semanalmente são possibilidades 
terapêuticas. 

Em adultos, os valores de corte de interpretação são 
> 10 mm em indivíduos imunocompetentes, e > 5 mm 
em indivíduos imunodeprimidos ou contactantes. 
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Definição 


Define-se infecção hospitalar (IH) como aquela ad- 
quirida dentro do ambiente do hospital. Na prática, de- 
nominam-se desse modo as infecções que se manifestam 
após 48 horas da admissão do paciente no hospital. 

É importante observar que essas infecções podem 
ocorrer não somente em pacientes, mas também em fun- 
cionários, isto é, trabalhadores da área da saúde, e mes- 
mo em visitantes, Por outro lado, infecções adquiridas na 
comunidade podem se manifestar após a internação no 
hospital; por exemplo, uma criança em período de incu- 
bação de varicela pode manifestar a doença até 3 sema- 
nas após a internação, sem que esta seja uma IH. Por ou- 
tro lado, um paciente que recebe transfusão de sangue ou 
derivados dentro do hospital e, 6 meses após, apresenta 
hepatite por vírus B, está apresentando uma IH. Outro 
exemplo importante é o da infecção no sítio cirúrgico, 
que pode acontecer até 30 dias depois do ato cirúrgico ou 
até 3 meses após a colocação de implantes, e que será de- 
tectada após a alta hospitalar, geralmente no retorno am- 
bulatorial do paciente. 

Como hoje existe uma tendência ao tratamento de 
pacientes fora do ambiente hospitalar, em hospitais-dia 
e mesmo na residência do enfermo (home care, assistên- 
cia domiciliar), aquelas infecções classicamente conside- 


radas hospitalares estão ocorrendo nesses ambientes; sur- 
ge a denominação infecção relacionada à assistência à 
saúde (IRAS). Este capítulo refere-se à IH, mas estão agru- 
padas às IRAS. 

As IH podem ser classificadas em exógenas e endó- 
genas, com base em seu modo de aquisição. As infecções 
exógenas são adquiridas a partir de microrganismos ex- 
ternos ao paciente. Ê o caso das infecções por instrumen- 
tos contaminados, inoculadas por meio de cateteres pelas 
mãos dos trabalhadores da saúde, lotes de medicamen- 
tos ou soros contaminados etc. Em geral, são responsá- 
veis por surtos e são de controle e prevenção mais fáceis. 
Acredita-se que correspondem a menos de 30% das IH. 
Já as infecções endógenas são causadas por microrganis- 
mos que já colonizam previamente o indivíduo, isto é, a 
partir da sua própria microbiota. Estas IH estão associa- 
das à própria condição básica do paciente; em geral, são 
mais graves e de controle e prevenção muito dificeis. Es- 
tão relacionadas à própria evolução dos procedimentos 
diagnósticos e terapêuticos e têm como principais fatores 
de risco a idade avançada, o tempo de internação prolon- 
gado, as doenças de base — como diabete c obesidade -, os 
procedimentos invasivos, os cateteres, a ventilação mecá- 
nica, as cirurgias, os fatores imunossupressores — como 
quimioterapia, transplante de órgãos ou tecidos —, o uso 
de antimicrobianos, entre outros. Estima-se que repre- 
sentem 70% das IH. 


Modos de transmissão 


Consideram-se seis formas de transmissão de micror- 
i para pacientes durante a assistência à sua saúde. 
1. Por contato direto: ocorre pelo contato direto entre 
pessoas. Um exemplo seria a transmissão direta de esca- 
biose de um paciente para outro durante a internação. 
2. Por contato indireto: ocorre por objetos ou pelas 
mãos de profissionais de saúde, que portam microrga- 
nismos adquiridos de um paciente para outro. É pro- 
vavelmente a forma mais frequente de transmissão de 
microrganismos no ambiente hospitalar, e a medida mais 
importante para o seu controle é a lavagem ou higieniza- 
ção adequada das mãos. 





3. Por fonte comum: ocorre quando um objeto, pro- 
duto ou medicamento contaminado é utilizado por um 
ou mais pacientes. É relativamente rara, mas é responsá- 
vel por surtos de infecção hospitalar. 

4. Por gotículas: ocorre por meio da produção de 
gotículas por um paciente, que atingem outro paciente. 
As gotículas têm alcance de apenas 1 metro. Assim, deve 
haver pequena distância entre pacientes para que ocorra 
este tipo de transmissão. Como exemplo, pode-se citar a 
transmissão de gripe e meningite meningocócica. 

5. Por aerossóis: ocorre em três doenças conhecidas: 
tuberculose, sarampo e varicela. O paciente infectado 
expele gotículas que, após ressecamento, transformam- 
-se em núcleos de gotículas com dimensão menor que 5 
mcm. Estes núcleos podem percorrer longas distâncias e 
permanecer em suspensão no ar por longos períodos, até 
serem inalados por outras pessoas. 

6. Por vetores: ocorre raramente, Como exemplo, 
pode-se citar a aquisição hospitalar de dengue. 


Síndromes mais importantes e prevenção 


As síndromes mais importantes envolvendo infecções 
de origem hospitalar, não só pela frequência como tam- 
bém pela gravidade, do ponto de vista da morbimortali- 
dade, são: 

™ Infecções do trato urinário. 

= Infecções das vias respiratórias. 

= Infecções da corrente sanguínea. 

= Infecções do sitio cirúrgico. 

Grande parte dessas infecções decorre de procedi- 
mentos invasivos ¢ está relacionada com a colocação de 
dispositivos que impedem o funcionamento eficiente dos 
mecanismos de defesa do hospedeiro contra as agressões 
representadas pela sua microbiota endógena ou pela mi- 
crobiota ambiental. 

Para detecção das infecções hospitalares, utiliza-se 
vigilância por busca ativa, de forma contínua e sistemá- 
tica e com critérios de infecção bem definidos. A partir 
da coleta destes dados, são gerados indicadores, como a 
densidade de infecção de corrente sanguínea associada a 
cateter venoso central, a densidade de pneumonia asso- 
ciada a ventilação mecânica, a densidade de uso dos dis- 
positivos, a taxa de infecção de sítio cirúrgico, entre ou- 
tros. A análise destes indicadores permite o diagnóstico 
da situação, a identificação de surtos e norteia o planeja- 
mento de ações de prevenção. 

No Estado de São Paulo, desde 2004, há um sistema 
de vigilância das IH. Os indicadores dos hospitais são 
agrupados e avaliados anualmente, fornecendo dados que 
guiam as ações de prevenção das IH em nível municipal 
e estadual. 

A prevenção das IH tem ganhado destaque recente- 
mente. A Organização Mundial da Saúde (OMS) lançou 
a Aliança Mundial para Segurança do Paciente e identi- 
ficou processos que poderiam contribuir com essa estra- 
tégia em 2004. O objetivo principal da iniciativa é evitar 
danos ao paciente e, dessa forma, reduzir as consequên- 
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cias negativas de um atendimento realizado de forma in- 
segura. Vale destacar que a prevenção das IH é uma das 
seis metas internacionais. 

A medida isolada mais simples, mais eficaz e de maior 
importância na prevenção e no controle da disseminação 
de infecções é a higienização das mãos. As mãos devem 
ser lavadas com água e sabão ou higienizadas com solu- 
ção alcoólica em diversas situações, como: antes e após 
contato com paciente; antes de manipular dispositivos 
invasivos; ao mudar de um sítio corporal contaminado 
para outro limpo durante o cuidado no mesmo pacien- 
te; após contato com objetos inanimados e superfícies 
imediatamente próximas ao paciente; antes e após a re- 
moção de luvas. Apesar de isoladamente ser a maneira 
mais eficaz para reduzir infecções, é evidente a dificulda- 
de em conseguir dos profissionais de saúde a adesão ao 
cumprimento dessa medida básica (em torno de 40%; 
nos melhores cenários, em torno de 70%) e diversas es- 
tratégias para melhorar esta adesão têm sido estudadas. 

Além da higienização das mãos, há medidas de preven- 
ção bem estabelecidas para prevenir cada uma das síndro- 
mes mais prevalentes, descritas de maneira sucinta a seguir. 

Para prevenção das infecções do trato urinário, de- 
vem-se enfatizar cuidados na instalação e na manuten- 
ção de cateteres uretrovesicais. A instalação deve ser rea- 
lizada por profissional competente, com técnica estéril e 
uso de antissépticos. Os cateteres urinários devem ser 
mantidos em sistema fechado sob fixação adequada para 
cada sexo, atentando para não ocorrer refluxo. 

Para prevenção das infecções respiratórias, destacam- 
-se as seguintes medidas: a cabeceira da cama do paciente 
deve ser elevada a 30 a 45º; a pressão do cuff deve ser man- 
tida adequada conforme medição diária, com intuito de 
evitar refluxo e aspiração do conteúdo gástrico; a posição 
da sonda de alimentação deve sempre ser verificada antes 
de infusão da dieta; e a aspiração das secreções respirató- 
rias deve ser realizada com técnica adequada e sempre que 
houver necessidade. Para pacientes em pós-operatório, de- 
ve-se estimular a respiração profunda e a deambulação o 
mais precocemente possível. Também é necessário atentar 
para os cuidados com equipamentos de terapia respirató- 
ria, que são considerados artigos semicríticos (contato di- 
reto ou indireto com mucosas) e, portanto, devem ser sub- 
metidos à desinfecção de alto nível ou esterilização. 

Entre os cuidados para prevenção das infecções de 
corrente sanguínea, destacam-se, durante a inserção: o 
uso de campos estéreis ampliados, que cubram todo o pa- 
ciente; a realização de degermação do local de inserção 
seguido de antissepsia com solução alcoólica; e a para- 
mentação do profissional com gorro, máscaras, luvas e 
avental e mangas longas estéreis. Na manutenção destes 
cateteres, é fundamental manter curativo limpo e seco e, 
nas trocas, utilizar antisséptico alcoólico. Realizar a de- 
sinfecção do hub (ou conexão) com álcool 70% antes de 
qualquer procedimento (p. ex., administrar medicação). 

Já no que diz respeito às infecções do sítio cirúrgico, 
os cuidados se iniciam com o pré-operatório do pacien- 
te, que deve ser internado o mais próximo possível do 
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momento da cirurgia. O paciente deve ser orientado a 
cessar tabagismo pelo menos por 30 dias antes da cirur- 
gia e as doenças de base devem ser compensadas. A pre- 
paração do paciente no perioperatório envolve a remo- 
ção de pelos (tricotomia), que deve ser realizada com 
tricotomizador elétrico pelo cirurgião e ter a menor ex- 
tensão possível. A seguir, deve-se proceder a degermação 
e antissepsia da pele com antisséptico alcoólico. Levar em 
consideração a preparação da equipe cirúrgica, o prepa- 
ro e a manutenção da sala de cirurgia, os princípios bá- 
sicos da profilaxia antimicrobiana e os cuidados com a 
ferida operatória nas 24 horas após o procedimento. 

Nos últimos anos, têm-se enfatizado a importância da 
educação continuada para prevenção das infecções hospi- 
talares, Por exemplo, um estudo realizado em uma unida- 
de de terapia intensiva (UTI) do HCFMUSP avaliou o im- 
pacto da implantação de um programa de medidas 
educativas na prevenção de infecção de corrente sanguínea. 
Esta UTI apresentava alta taxa de infecção da corrente san- 
guinea relacionada a cateter venoso central ¢, assim, foi ela- 
borada uma intervenção que consistia num pacote de me- 
didas educativas, entre as quais se destacavam aulas para os 
profissionais de saúde e colocação de etiquetas no cateter e 
cartazes na unidade incentivando boas práticas no cuida- 
do do cateter, Houve redução significativa na taxa de infec- 
ção de corrente sanguínea relacionada a cateter, de 20 para 
11 infecções por 1.000 cateteres-dia após a intervenção. 


Comissões de controle de infecção 
hospitalar: justificativa, funções e 
legislação 


Há uma legislação específica sobre implantação e fun- 
cionamento da Comissão, Serviço e Programa de Con- 
trole de Infecção Hospitalar (CIH), que está contida em 
uma Lei e uma Portaria que estão apresentadas na ínte- 
gra ao final deste capítulo. São a Lei n. 9.431 (6/1/1997) 
ea Portaria n. 2.616 (12/.5/1998). 

Além destas, há um roteiro de inspeção para este as- 
sunto, que é um instrumento de auditoria interna e ex- 
terna dos hospitais nesta área. 





Lei n. 9.431, de 6/1/1997 


Em resumo, esta Lei determina que: 

1. Todos os hospitais do país são obrigados a manter 
um Programa de Controle de IH (PCIH). 

2. PCIH é o conjunto de ações desenvolvidas delibe- 
rada e sistematicamente para redução máxima da inci- 
dência e gravidade das IH. 

3. Para isso, devem constituir uma Comissão de Con- 
trole de Infecção Hospitalar (CCIH). 


Portaria n. 2.616, de 12/5/1998 


Em resumo, esta Portaria determina que: 
1. Deve ser constituída uma equipe que se divide em 
duas partes: 


A. Comissão de Controle de Infecção Hospitalar 
(CCIH): 

= trata do poder "legislativo"; 

= faz reuniões periódicas; 

= define os rumos, portanto, deve elaborar um PCIH 
para a instituição com base em suas características, ne- 
cessidades e prioridades; 

= tem como membros, no mínimo: 

a. presidente; 

b. representante do serviço médico; 

€. representante do serviço de enfermagem; 

d. representante do serviço de farmácia; 

e. representante do laboratório de microbiologia; 

f. representante da administração; 

= todo hospital deve ter uma CCIH própria. 

B. Serviço de Controle de Infecção Hospitalar (SCIH): 

= trata-se do poder “executivo”; 

= é formado de uma equipe composta por 2 profis- 
sionais (nível superior) para cada 200 leitos ou fração; 

= um desses profissionais deve ser, de preferência, da 
enfermagem; 

= profissionais de enfermagem devem cumprir 6 ho- 
ras diárias; 

= outros profissionais devem cumprir 4 horas diárias; 

= a cada 10 leitos críticos, devem ser acrescidas 10 ho- 
ras semanais de trabalho (é considerado um leito crítico 
aquele em UTI, berçário de alto risco, unidade de quei- 
mados, de transplantes, de oncologia ou leitos de síndro- 
me de imunodeficiência do adulto); 

= em hospitais com menos de 50 leitos, podem ser 
feitos consórcios, com uma equipe prestando serviços 
para mais de um hospital); 

® o serviço tem como funções: 

a. elaborar, junto com a CCIH, um PCIH; 

b. implantar o PCIH; 

c. fazer vigilância das IH; 

d. estabelecer e implantar normas e rotinas referen- 
tes aos procedimentos e atos relevantes para o controle e 
prevenção das IH; 

e. realizar a capacitação dos profissionais da instituição 
nas áreas relevantes para o controle e a prevenção das IH; 

f. estabelecer um programa de uso racional de an- 
timicrobianos, germicidas e materiais relevantes para 
controle e prevenção das IH; 

g- avaliar dados da vigilância e propor medidas de 
controle; 

h. investigar e controlar surtos; 

i. elaborar relatórios e fazer a divulgação das infor- 
mações relevantes para controle e prevenção de IH, para 
o corpo clínico, de enfermagem e diretoria; 

j. cooperar com órgão gestor do SUS; 

k. notificar doenças de notificação compulsória. 





Saúde ocupacional 


Um dos problemas importantes no controle das in- 
fecções hospitalares se refere à aquisição de infecções pe- 
los profissionais da saúde. As duas principais vias são por 





meio de exposição a sangue e a outros fluidos corporais, 
e por aerossóis, como no caso da tuberculose. 

Estima-se que o risco de adquirir uma infecção após 
um acidente percutâneo com sangue contaminado seja: 
0,3% para o HIV; 3 a 10% para o vírus da hepatite C; e 
30% ou mais para o vírus da hepatite B. 

Acidentes perfurocortantes com material biológico 
entre profissionais de saúde não são raros. Uma tese de- 
fendida por Mariusa Basso, em 1999, relatou os resulta- 
dos de uma avaliação por questionário realizado com 
1.096 profissionais no Complexo Hospital das Clínicas 
de São Paulo: 21,5% relataram acidente no último ano e 
4,996, no último més. 

Os tipos de acidentes relatados foram: 

= 80,5% perfurocortantes. 

m 79,7% por sangue. 

= 83,196 nas mãos. 

= 74,1% por agulha. 

= Mais comuns: cirurgia, punção de veia. 

Como base da prevenção de acidentes com material 
biológico, foram elaboradas precauções padrão ou bási- 
cas. Considera-se que todos os pacientes sejam potenciais 
portadores de infecções transmitidas pelo sangue e ou- 
tros fluidos corporais. Assim, deve-se sempre utilizar lu- 
vas em situações de exposição a estes fluidos. As luvas não 
devem ser estéreis e devem ser descartadas após cada uso. 
Em situações de risco para respingos, utiliza-se avental, 
também não estéril, e máscara e óculos de proteção se 
houver risco de exposição de olhos e mucosas. Outras 
medidas importantes são: 

1, Não reencapar agulhas após o uso, pois esta é uma 
situação de grande risco de acidentes. 

2. Descartar agulhas e outros materiais perfurocor- 
tantes em recipiente adequado, de paredes rígidas, e im- 
permeável. 

3. Não desconectar agulhas das seringas. Deve-se des- 
cartá-las acopladas, em recipiente apropriado. 

4. Não dobrar agulhas. 

É fundamental também haver vacinação universal, 
para todos os profissionais da saúde, contra a hepatite B. 

Além disso, é necessário haver um programa para 
atendimento pós-exposição a sangue e outros fluidos cor- 
porais, uma vez que há medidas eficazes para diminuir a 
transmissão pós-exposição de hepatite B (por meio de 
imunobiológicos) e do HIV (por meio do uso de agentes 
antirretrovirais) se o atendimento for precoce. 

Outra doença de importante transmissão hospitalar 
para profissionais de saúde é a tuberculose. Considera-se 
que as formas contagiosas são a pulmonar e a laringea. 

A transmissão ocorre pela inalação de aerossois, que 
são produtos do dessecamento de gotículas expelidas pe- 
los pacientes. Estas partículas, menores de 5 mcm, ficam 
em suspensão no ar por longos períodos e podem se dis- 
seminar por grandes distâncias, não ficando restritas ape- 
nas ao ambiente próximo ao paciente. 

Como proteção contra a disseminação da tuberculo- 
se no hospital, as seguintes medidas são importantes: 
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1. Diagnóstico precoce de casos suspeitos: considere 
a possibilidade de tuberculose em todo e qualquer pa- 
ciente que apresentar tosse por 3 semanas ou mais. Para 
todos esses pacientes, deve ser solicitada a pesquisa di- 
reta de micobactérias no escarro. Assim, será possível a 
identificação e o tratamento precoce dos pacientes; esta 
medida é considerada a mais importante no controle da 
disseminação da tuberculose. 

2. Utilização de isolamento em quarto privativo, de 
pacientes com tuberculose, enquanto estes forem bacilí- 
feros. Estes quartos devem ter pressão negativa em rela- 
ção às outras áreas do hospital e ter 12 trocas de ar por 
hora. Além disso, o ar expelido destes quartos não deve 
ser recirculado, e, se o for, deverá sofrer filtragem de alta 
eficiência (por meio de filtro HEPA). 

3. Máscara N95 para a equipe: os profissionais e vi- 
sitantes dos pacientes bacilíferos deverão utilizar uma 
máscara especial denominada N95, que filtra 95% das 
partículas com 0,3 mcm ou mais. 

4. Máscara comum para o paciente: 

= O paciente, quando estiver fora do seu quarto, por 
exemplo, para realizar exames, deverá utilizar uma más- 
cara cirúrgica comum. 

= O paciente deverá ser retirado do isolamento des- 
crito quando apresentar três pesquisas seguidas de escar- 
ro negativas, coletadas em dias diferentes. 


Conhecimento e prática 


A implantação do PCIH apresenta um problema que 
merece atenção. Enquanto a Comissão e o Serviço elabo- 
ram o programa e detém o conhecimento sobre preven- 
ção, quem lida com o paciente é o profissional à beira do 
leito, que nem sempre tem o conhecimento das práticas 
para a prevenção ou acredita na sua importância. 

O CIH é uma área multidisciplinar que envolve: 

= Profissionais que atuam diretamente com os pa- 
cientes. 

= Serviços de apoio. 

= Laboratório. 

= Amplo respaldo da administração. 

A falha de um põe em risco o trabalho de todos. 

Há, portanto, dois desafios: o de levar a informação a 
quem de fato lida diretamente com os pacientes, por meio 
de cursos, seminários e treinamentos; e transformar em ati- 
tudes a informação adquirida pelos profissionais atuantes. 

Atualmente, discutem-se formas de avaliar o com- 
portamento e a criação de indicadores de comportamen- 
toem IH. 

Embora este assunto ainda não seja bem estudado, 
não há, até o momento, uma série bem estabelecida de 
indicadores de comportamento. Sugere-se que: 

= Sejam simples. 

= Sejam factíveis. 

= Permitam comparabilidade. 

Os seus objetivos são: 

= Avaliar problemas pontuais. 

= Avaliar o efeito de intervenções. 
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Como exemplo, apresenta-se uma avaliação realiza- 
da em uma UTI no Hospital das Clínicas de São Paulo, 
em 2001. 

Foi aplicado um questionário a 53 profissionais de 
diferentes categorias: 

= Auxiliar de enfermagem: 23 (43%). 

= Enfermeiros: 11 (219%). 
ioterapeutas: 9 (17%). 

= Médicos: 8 (15%). 

= Outros: 2. 

Este questionário avaliou os seguintes pontos: 

1. A lavagem das mãos deve ser feita antes e depois 
do contato com o paciente (51 de 53 respostas foram 
corretas, sendo 100% entre médicos, enfermeiros e fisio- 
terapeutas, ¢ 95% entre auxiliares de enfermagem). 

2. Não vou transmitir germes multirresistentes se, 
antes e depois do contato com o paciente, lavar as mãos 
(63% foram respostas corretas, sendo 72% entre enfer- 
meiros, 60% entre auxiliares, 75% entre médicos e 44% 
entre fisioterapeutas). 

3. Sei que posso transmitir bactérias multirresistentes. 
se não lavar as mãos (88% foram respostas corretas, sen- 
do 100% entre enfermeiros, médicos e fisioterapeutas, e 
83% entre auxiliares). 

4. Mesmo se eu usar luvas, preciso lavar as mãos (94% 
foram respostas corretas, sendo 100% entre enfermeiros, 
médicos e fisioterapeutas, e 91% entre auxiliares). 

5. Os profissionais de saúde podem portar germes 
multirresistentes nas mãos (86% foram respostas corre- 
tas, sendo 100% entre enfermeiros, médicos e fisiotera- 
peutas, e 7896 entre auxiliares). 

Em seguida, na mesma unidade, foi realizada uma 
avaliação das práticas desses profissionais, observando 
500 atos médicos ou de enfermagem com os pacientes, 
nos três turnos de trabalho (manhã, tarde e noite). A Ta- 
bela 1 lista as situações observadas e em que a proporção 
dos contatos com os pacientes foi realizada a lavagem das 
mãos antes e depois do procedimento. 

Em resumo, foi realizada a lavagem das mãos antes 
de 20% dos contatos, e em 30% após. Essa proporção va- 
riou de acordo com a categoria profissional, conforme 
mostra a Tabela 2. 
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a ap 
16 EJ 
Coleta de exame (58) au 38 
Cateter vascular (4,4) 40 7 
Banho (44) 9 3 
Excreções (3.2) 7 7 
32 a 


Ferida ou curativo (32) 





Categoria Antes (%) Depois (%) 
 Auniliar de enfermagem 18 a 
Enfermeiros 18 36 
Fisioterapeutas 2 50 
Médicos 2 a 
Outros 83 es 


O uso adequado de luvas foi feito em 68,6%. Não 
utilizaram luvas quando era indicado em 11,3% e util 
zaram-se luvas de modo não indicado em 20,196 das oca- 
siões observadas, 

Assim, ficou muito claro o bom nível de informações 
dos profissionais sobre a importância das mãos na trans- 
missão de germes e da lavagem destas, porém evidencia- 
-se grande dissociação entre o conhecimento teórico e a 
prática diária. Esta questão talvez seja o maior desafio na 
área, e as estratégias para minimizá-la devem ser a base 
dos Programas de CIH. 


Considerações finais 


As infecções hospitalares acarretam aumento signi- 
ficativo na morbimortalidade dos pacientes, além de au- 
mentar custos e tempo de internação. 

Assim, o principal objetivo da Comissão e Serviço de 
Controle de Infecção Hospitalar está na redução máxima 
da incidência destas infecções. Para tal, os profissionais 
envolvidos no controle de infecção desenvolvem uma sé- 
rie de atividades, entre as quais se destacam: a vigilância 
epidemiológica das IH; a avaliação periódica e o suporte 
técnico para áreas de apoio como lavanderia, nutrição e 
farmácia; a elaboração de normas e estratégias de imple- 
mentação dessas atividades para prevenção das infecções 
hospitalares e ocupacionais, além da promoção do uso 
racional de antimicrobianos. 





Referências bibliográficas 


3. Grano KU, MasrqoeH Fernandes AT (ad. Controle lecho a prd 


ca odontológica. São 
a. Geisa KS (od), Prevenção de neo de to eigen, 2ed Sto Paulo: 
APECIH, 2001. 
5. Grinbaur RS, Sader H, Medeiros ESA, Salomão R (eds). Enterococo resistente 
aos plicopeptideos. São Paulo: APEICH, 1999. 
& Levin AS, Dias MBGS, Oliveira MS, Lobo RD. Guia de utilização de anti-infeci 
sos e recomendações para a prevenção de infecções hospitalares. ed. São Pau- 


Jos Hospital das Clinicas FMUSP 20072008. 
7. Levy CE (ed). Manual de microbiologia clínica aplicada ao controle de infecção 
ala. São Paulo: APECIM, 1 


A. Lobo RD, Levin AS, Gomes LM, Cursino R, Park M, Figuciredo VB, Taniguchi L, 
Polido CG, Costa SP et al. Impact of an educational program and policy changes 
‘on decreasing catbeter associated bloodstream infections in a medical intensive 
care unit in Brazil. Am Infect Control. 2005; 33(2):83-7. 

S Mil C (ob) nda ção o olo So il 





10. Basso M. Acidentes ocupacionais em pro- 
Esto de [Diego] Sio Pa Eade Eferagem de Ut 
idade de Sto Paulo; 1999. 

11. Molina E (ed) Limpeza, desinfceção de artigos e áreas hospitalares e anti-scpsia. 
São Paulo: APEICH, 1999. 

12, Nicoletti C, Carrara D, Richtmana R. afecção associada ao uso de cateteres vas- 
culares, Jd. Sto Paulo: APECIH, 2005. 

13. Padoveze MC, Del Monte MCC (eds). Esterilização de artigos em unidades de 
saúde 2d. São Paulo: APECIM, 2003. 

M Non CR (od) Epidemiolog oad so rd de ees em pas 

serviços correlatos. São Paulo: APECTH, 2000. 


n Peck (ed) Oneworld faeces pe dd da 
Sao Paulo: APEICH, 1998. 


j 1, 2002 
17, Varkulja G, Correa L Melhorando o uso de antimicrobianos nos hospitais. 2.ed. 
Sio Paulo: APECIH, 2007. 


Apéndice: Leis e Portarias completas 

Leine 9.431 de 6 de janeiro de 1997 

Dispõe sobre a obrigatoriedade da manutenção de 
programa de controle de infecções hospitalares pelos hos- 
pitais do País. 

O PRESIDENTE DA REPÚBLICA 

Faço saber que o Congresso Nacional decreta e eu 
sanciono a seguinte Lei: 

Art. 1º Os hospitais do País são obrigados a manter 
Programa de Controle de Infecções Hospitalares - PCIH. 

$ 1º Considera-se programa de controle de infecções 
hospitalares, para os efeitos desta Lei, o conjunto de ações 
desenvolvidas deliberada ¢ sistematicamente com vistas 
à redução máxima possível da incidência e da gravidade 
das infecções hospitalares. 

§ 2° Para os mesmos efeitos, entende-se por infecção 
hospitalar, também denominada institucional ou noso- 
comia, qualquer infecção adquirida após a internação de 
um paciente em hospital e que se manifeste durante 
ternação ou mesmo após a alta, quando puder ser rela- 
cionada com a hospitalização. 

Art. 2° Objetivando a adequada execução de seu pro- 
grama de controle de infecções hospitalares, os hospitais 
deverão constituir: 

1 - Comissão de Controle de Infecções Hospitalares; 

Il - (VETADO) 

Art. 3° (VETADO) 

Art. 4° (VETADO) 

Art. 5° (VETADO) 

Art. 6° (VETADO) 

Art. 7° (VETADO) 

Art. 8° (VETADO) 

Art. 9º Aos que infringirem as disposições desta Lei 
aplicam-se as penalidades previstas na Lei nº 6.437, de 20 
de agosto de 1977. 

Art. 10, (VETADO) 

Art. 11, Esta Lei entra em vigor na data de sua publi- 
cação. 

Art. 12, Revogam-se as disposições em contrário. 

Brasília, 6 de janeiro de 1997; 176º da Independên- 
cia e 109º da República. 

FERNANDO HENRIQUE CARDOSO 


Portaria n° 2.616/MS/GM, de 12 jo de 1998 
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O Ministro de Estado da Saúde, Interino, no uso das 
atribuições que lhe confere o art. 87, inciso II da Consti- 
tuição, e 

Considerando as determinações da lei nº 9.431, de 6 
de janeiro de 1997, que dispõe sobre a obrigatoriedade 
da manutenção pelos hospitais do país, de programa de 
controle de infecções hospitalares; 

Considerando que as infecções hospitalares consti- 
tuem risco significativo à saúde dos usuários dos hospi- 
tais, e sua prevenção e controle envolvem medidas de qua- 
lificação de assistência hospitalar, de vigilância sanitária 
e outras, tomadas no âmbito do Estado, do Município e 
de cada hospital, atinentes ao seu funcionamento; 

Considerando que o Capítulo I art. 5º e inciso III da Lei 
nº 8.080 de 19 de setembro de 1990 estabelece como obje- 
tivo e atribuição do Sistema Único de Saúde (SUS), “a as- 
sistência às pessoas por intermédio de ações de promoção, 
proteção e recuperação da Saúde com a realização integra- 
da das ações assistenciais e das atividades preventivas”; 

Considerando que no exercício da atividade fiscali- 
zadora os órgãos estaduais de saúde deverão observar, en- 
tre outros requisitos e condições, a adoção, pela institui- 
ção prestadora de serviços, de meios de proteção capazes 
de evitar efeitos nocivos à saúde dos agentes, clientes, pa- 
ientes e dos circunstantes (Decreto nº 77.052, de 19 de 
janeiro de 1976, art. 2º, inciso IV); 

Considerando os avanços técnico-científicos, os re- 
sultados do Estudo Brasileiro da Magnitude das Infecções 
Hospitalares, Avaliação da Qualidade das Ações de Con- 
trole de Infecção Hospitalar, o reconhecimento mundial 
destas ações como as que implementam a melhoria da 
qualidade da assistência à Saúde, reduzem esforços, pro- 
blemas, complicações e recursos; 

Considerando a necessidade de informações e instru- 
ção oficialmente constituída para respaldar a formação 
técnico-profissional, resolve: 

Art. 1º Expedir, na forma dos anexos I, II, III, IV e V, 
diretrizes e normas para a prevenção e o controle das in- 
fecções hospitalares. 

Art. 2º As ações mínimas necessárias, a serem desen- 
volvidas, deliberada e sistematicamente, com vistas à re- 
dução máxima possível da incidência e da gravidade das 
infecções dos hospitais, compõem o Programa de Con- 
trole de Infecções Hospitalares. 

Art. 3º A Secretaria de Políticas de Saúde, do Minis- 
tério da Saúde, prestará cooperação técnica às Secretarias 
Estaduais e Municipais de Saúde, a fim de orientá-las so- 
bre o exato cumprimento e interpretação das normas 
aprovadas por esta Portaria. 

Art. 4º As Secretarias Estaduais e Municipais de Saú- 
de poderão adequar as normas conforme prevê a Cons- 
tituição da República Federativa do Brasil de 1988. 

Art. 5° A inobservância ou o descumprimento das 
normas aprovadas por esta Portaria sujeitará o infrator 
ao processo e às penalidades na Lei nº 6.437, de 20 de 
agosto de 1977, ou outra que a substitua, com encami- 
nhamento dos casos ou ocorrências ao Ministério Pú- 
blico e órgãos de defesa do consumidor para aplicação 
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da legislação pertinente (Lei nº 8.078/90 ou outra que a 
substitua). 

Art. 6º Este regulamento deve ser adotado em todo 
território nacional, pelas pessoas jurídicas e físicas, de di- 
reito público e privado envolvidas nas atividades hospi- 
talares de assistência à saúde. 

Art. 7º Esta Portaria entrará em vigor na data de sua 
publicação. 

Art. 8º Fica revogada a Portaria nº 930, de 27 de agos- 
to de 1992. 

BARJAS NEGRI 


Programa de Controle de Infecção Hospitalar 


ANEXO I 

ORGANIZAÇÃO 

1.0 Programa de Controle de Infecções Hospitalares 
(PCIH) é um conjunto de ações desenvolvidas deliberada 
e sistematicamente, com vistas à redução máxima possível 
da incidência e da gravidade das infecções hospitalares. 

1. Para a adequada execução do PCIH, os hospitais 
deverão constituir Comissão de Controle de Infecção Hos- 
pitalar (CCIH), órgão de assessoria à autoridade máxima 
da instituição e de execução das ações de controle de in- 
fecção hospitalar. 

1.1. A CCIH deverá ser composta por profissionais da 
área de saúde, de nível superior, formalmente designados. 

2.2 Os membros da CCIH serão de dois tipos: con- 
sultores e executores. 

2.2.1. O presidente ou coordenador da CCIH será 
qualquer um dos membros da mesma, indicado pela di- 
reção do hospital. 

2.3. Os membros consultores serão representantes, 
dos seguintes serviços: 

2.3.1. Serviço médico; 

2.3.2. Serviço de enfermagem; 

. Serviço de farmácia; 

2.3.4. Laboratório de microbiologia; 

2.3.5. Administração. 

4. Os hospitais com número de leitos igual ou in- 
ferior a 70 (setenta) atendem os números 2.3.1. e 2.3.2. 

2.5. Os membros executores da CCIH representam o 
Serviço de Controle de Infecção Hospitalar e, portanto, 
são encarregados da execução das ações programadas de 
controle de infecção hospitalar; 

2.5.1. Os membros executores serão, no mínimo, 2 
(dois) técnicos de nível superior da área de saúde para 
cada 200 (duzentos) leitos ou fração deste número com 
carga horária diária, mínima de 6 (seis) horas para o en- 
fermeiro e 4 (quatro) horas para os demais profissio- 
nais. 

2.5.1.1. Um dos membros executores deve ser, prefe- 
rencialmente, um enfermeiro. 

2.5.1.2. A carga horária diária, dos membros execu- 
tores, deverá ser calculada na base da proporcionalidade 
de leitos indicados no número 2.5.1. 

2.5.1.3. Nos hospitais com leitos destinados a pacien- 
tes críticos, a CCIH deverá ser acrescida de outros profis- 








sionais de nível superior da área de saúde. Os membros 
executores terão acrescidas 2 (duas) horas semanais de 
trabalho para cada 10 (dez) leitos ou fração; 

2.5.1.3.1. Para fins desta Portaria, consideram-se pa- 
cientes críticos: 

2.5.1.3.1.1. pacientes de terapia intensiva (adulto, pe- 
diátrico e neonatal); 

2.5.1.3.1.2. pacientes de berçário de alto risco; 

2.5.1.3.1.3. pacientes queimados; 

2.5.1.3.1.4. pacientes submetidos a transplantes de 
órgãos; 

2.5.1 

2.5.1. 
ciência Adqui 

2.5.1.4. "Admite-se, no caso do número 25. 1.3., 0 au- 
mento do número de profissionais executores na CCIH, 
ou a relativa adequação de carga horária de trabalho da 
equipe original expressa no número 2.5.1; 

2.5.1.5. Em hospitais com regime exclusivo de inter- 
nação tipo paciente-dia, deve-se atender aos números 2.1, 
2.2 € 23, e com relação ao número 2.5.1., a carga de tra- 
balho dos profissionais será de 2 (duas) horas diárias para 
o enfermeiro e 1 (uma) hora para os demais profissio- 
nais, independente do número de leitos da instituição. 
Os hospitais poderão consorciar-se no senti- 
do da utilização recíproca de recursos técnicos, materiais 
e humanos, com vistas à implantação e manutenção do 
Programa de Controle da Infecção Hospitalar. 

2.5.1.7. Os hospitais consorciados deverão constituir 
CCIH própria, conforme os números 2 e 2.1, com rela- 
ção aos membros consultores, e prover todos os recursos 
necessários à sua atuação. 

2.5.1.8. O consórcio deve ser formalizado entre os 
hospitais componentes. Os membros executores, no con- 
sórcio, devem atender aos números 2.5.1, 2.5.1.1, 2.5.1.2, 
2.5.1.3 e 2.5.1.4. 








5. pacientes hemato-oncológicos; 
pacientes com Síndrome da Imunodefi- 











COMPETÊNCIAS 

3.A CCIH do hospital deverá: 

3.1. elaborar, implementar, manter e avaliar progra- 
ma de controle de infecção hospitalar, adequado às ca- 
racterísticas e necessidades da instituição, contemplan- 
do, no mínimo, ações relativas a: 

3.1.1. implantação de um Sistema de Vigilância Epi- 
demiológica das Infecções Hospitalares, de acordo com 
o Anexo III; 

3.1.2. adequação, implementação e supervisão das 
normas e rotinas técnico-operacionais, visando à preven- 
ção e controle das infecções hospitalares; 

3.1.3. capacitação do quadro de funcionários e pro- 
fissionais da instituição, no que diz respeito à prevenção 
e controle das infecções hospitalares; 

3.1.4. uso racional de antimicrobianos, germicidas e 
materiais médico-hospitalares; 

3.2. avaliar, periódica e sistematicamente, as informa- 
ções providas pelo Sistema de Vigilância Epidemiológica 
das infecções hospitalares e aprovar as medidas de con- 
trole propostas pelos membros executores da CCIH; 








3.3. realizar investigação epidemiológica de casos e 
surtos, sempre que indicado, e implantar medidas ime- 
diatas de controle; 

3.4. elaborar e divulgar, regularmente, relatórios e co- 
municar, periodicamente, à autoridade máxima de insti- 
tuição e às chefias de todos os setores do hospital, a situa- 
ção do controle das infecções hospitalares, promovendo 
seu amplo debate na comunidade hospitalar; 

3.5, elaborar, implementar e supervisionar a aplica- 
ção de normas e rotinas técnico-operacionais, visando li- 
mitar a disseminação de agentes presentes nas infecções 
em curso no hospital, por meio de medidas de precaução 
e de isolamento; 

3,6. adequar, implementar e supervisionar a aplica- 
ção de normas e rotinas técnico-operacionais, visando à 
prevenção e ao tratamento das infecções hospitalares; 

3.7. definir, em cooperação com a Comissão de Far- 
mácia e Terapêutica, política de utilização de antimicro- 
bianos, germicidas e materiais médico-hospitalares para 
a instituição; 

3.8. cooperar com o setor de treinamento ou respon- 
sabilizar-se pelo treinamento, com vistas a obter capacita- 
ção adequada do quadro de funcionários e profissionais, 
no que diz respeito ao controle das infecções hospitalares; 

3.9. elaborar regimento interno para a Comissão de 
Controle de Infecção Hospitalar; 

3.10. cooperar com a ação do órgão de gestão do SUS, 
bem como fornecer, prontamente, as informações epide- 
miológicas solicitadas pelas autoridades competentes; 

3.11. notificar, na ausência de um núcleo de epide- 
miologia, ao organismo de gestão do SUS, os casos diag- 
nosticados ou suspeitos de outras doenças sob vigilância 
epidemiológica (notificação compulsória), atendidos em 
qualquer dos serviços ou unidades do hospital, e atuar 
cooperativamente com os serviços de saúde coletiva; 

3.12. notificar ao Serviço de Vigilância Epidemioló- 
gica e Sanitária do organismo de gestão do SUS, os casos 
e surtos diagnosticados ou suspeitos de infecções asso- 
ciadas à utilização e/ou produtos industrializados. 

4. Caberá à autoridade máxima de instituição: 

4.1. constituir formalmente a CCIH; 

4.2. nomear os componentes da CCIH por meio de 
ato próprio; 

4.3. propiciar a infra-estrutura necessária à correta 
operacionalização da CCIH; 

4.4. aprovar e fazer respeitar o regimento interno da 
CCIH; 

4.5. garantir a participação do Presidente da CCIH 
nos órgãos colegiados deliberativos e formuladores de 
política da instituição, como, por exemplo, os conselhos 
técnicos, independente da natureza da entidade mante- 
nedora da instituição de saúde; 

4.6. garantir o cumprimento das recomendações for- 
muladas pela Coordenação Municipal, Estadual/Distri- 
tal de Controle de Infecção Hospitalar; 

4.7. Informar o órgão oficial municipal ou estadual 
quanto à composição da CCIH, e às alterações que ve- 
nham a ocorrer; 
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4.8. fomentar a educação e o treinamento de todo o 
pessoal hospitalar. 

5. À Coordenação de Controle de Infecção Hospita- 
lar, do Ministério da Saúde, compete: 

5.1. definir diretrizes de ações de controle de infec- 
ção hospitalar; 

5.2. apoiar a descentralização das ações de prevenção 
e controle de infecção hospitalar; 

5.3. coordenar as ações nacionais de prevenção e con- 
trole de infecção hospitalar; 

5.4. estabelecer normas gerais para a prevenção e con- 
trole das infecções hospitalares; 

5.5. estabelecer critérios, parâmetros e métodos para 
o controle de infecção hospitalar; 

5.6. promover a articulação com órgãos formadores, 
com vistas à difusão do conteúdo de conhecimentos do 
controle de infecção hospitalar; 

5.7. cooperar com a capacitação dos profissionais de 
saúde para o controle de infecção hospitalar; 

5.8. identificar serviços municipais, estaduais e hos- 
pitalares para o estabelecimento de padrões técnicos de 
referência nacional; 

5.9. prestar cooperação técnica, política e financeira 
aos Estados e aos Municípios, para aperfeiçoamento da 
Fr atuação em prevenção e controle de infecção hospi- 
talar; 

5.10, acompanhar e avaliar as ações implementadas, 
respeitadas as competências estaduais/distrital e munici- 
pais de atuação, na prevenção e controle das infecções 
hospitalares; 

5.11, estabelecer sistema nacional de informações so- 
bre infecção hospitalar na área de vigilância epidemiol6- 

ica; 
En ial cubase diana de avaliação e divulgação na- 
cional dos indicadores da magnitude e gravidade das in- 
fecções hospitalares e da qualidade das ações de seu con- 
trole; 

5.13. planejar ações estratégicas em cooperação téc- 
nica com os Estados, Distrito Federal e os Municípios; 

5.14. acompanhar, avaliar e divulgar os indicadores 
epidemiológicos de infecção hospitalar. 

6. Às Coordenações Estaduais e Distrital de Contro- 
le de Infecção Hospitalar, compete: 

6.1, definir diretrizes de ação estadual/distrital, ba- 
seadas na política nacional de controle de infecção hos- 
pitalar; 

6.2, estabelecer normas, em caráter suplementar, para 
a prevenção e controle de infecção hospitalar; 

6.3. descentralizar as ações de prevenção e controle 
de infecção hospitalar dos Municípios; 

6.4. prestar apoio técnico, financeiro e político aos 
municípios, executando, supletivamente, ações e serviços 
de saúde, caso necessário; 

6.5. coordenar, acompanhar, controlar e avaliar as 
ações de prevenção e controle de infecção hospitalar do 
Estado e Distrito Federal; 

6.6. acompanhar, avaliar e divulgar os indicadores 
epidemiológicos de infecção hospitalar; 
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6.7. informar, sistematicamente, à Coordenação de 
Controle de Infecção Hospitalar, do Ministério da Saú- 
de, a partir da rede distrital, municipal e hospitalar, os in- 
dicadores de infecção hospitalar estabelecidos. 

7. Às Coordenações Municipais de Controle de In- 
fecção Hospitalar, compete: 

7.1. coordenar as ações de prevenção e controle de 
infecção hospitalar na rede hospitalar do Município; 

7.2. participar do planejamento, da programação e 
da organização da rede regionalizada e hierarquizada do 
SUS, em articulação com a Coordenação Estadual de con- 
trole de infecção hospitalar; 

7.3. colaborar e acompanhar os hospitais na execu- 
ção das ações de controle de infecção hospitalar; 

7.4. prestar apoio técnico à CCIH dos hospitais; 

7.5. informar, sistematicamente, à Coordenação Es- 
tadual de controle de infecção hospitalar do seu Estado, 
a partir da rede hospitalar, os indicadores de infecção hos- 
pitalar estabelecidos. 
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ANEXO II CONCEITOS E CRITÉRIOS DIAGNOS- 
TICOS DAS INFECÇÕES HOSPITALARES 

1. Conceitos básicos. 

1.1. Infecção comunitária (IC): 

1.1.1. é aquela constatada ou em incubação no ato de 
admissão do paciente, desde que não relacionada com in- 
ternação anterior no mesmo hospital. 

1.1.2. São também comunitárias: 

1.1.2.1. a infecção que está associada com complica- 
ção ou extensão da infecção já presente na admissão, a me- 
nos que haja troca de microorganismos com sinais ou sin- 
tomas fortemente sugestivos da aquisição de nova infecção; 

1.1.2.2. a infecção em recém-nascido, cuja aquisição 
por via transplacentária é conhecida ou foi comprovada 
e que tornou-se evidente logo após o nascimento (exem- 
plo: herpes simples, toxoplasmose, rubéola, citomegalo- 
virose, sífilis e aids); 

1.1.2.3. As infecções de recém-nascidos associadas 
com bolsa rota superior a 24 (vinte e quatro) horas. 

1.2. Infecção hospitalar (IH): 

12.1. é aquela adquirida após a admissão do pacien- 
te e que se manifeste durante a internação ou após a alta, 
quando puder ser relacionada com a internação ou pro- 
cedimentos hospitalares. 

2. Critérios para diagnóstico de infecção hospitalar, 
previamente estabelecidos e descritos. 

2.1. Princípios: 

2.1.1. 0 diagnóstico das infecções hospitalares deve- 
rá valorizar informações oriundas de: 

2.1.1.1. evidência clínica, derivada da observação di- 
reta do paciente ou da análise de seu prontuário; 

2.1.1.2. resultados de exames de laboratório, ressal- 
tando-se os exames microbiológicos, a pesquisa de antí- 
genos, anticorpos e métodos de visualização realizados. 

2.1.1.3. evidências de estudos com métodos de ima- 
gem; 

2.1.1.4. endoscopia; 








2.1.1.5. biópsia e outros. 

2.2. Critérios gerais: 

2.2.1. quando, na mesma topografia em foi diagnos- 
ticada infecção comunitária, for isolado um germe di- 
ferente, seguido do agravamento das condições clínicas 
do paciente, o caso deverá ser considerado como infec- 
ção hospitalar; 

2.2.2. quando se desconhecer o período de incuba- 
ção do microorganismo e não houver evidência clínica e/ 
ou dado laboratorial de infecção no momento da inter- 
nação, convenciona-se infecção hospitalar toda manifes- 
tação clínica de infecção que se apresentar a partir de 72 
(setenta e duas) horas após a admissão; 

2.2.3. são também convencionadas infecções hospi- 
talares aquelas manifestadas antes de 72 (setenta ¢ duas) 
horas da internação, quando associadas a procedimentos 
diagnósticos e/ ou terapéuticos, realizados durante este 
período; 

2.2.4. as infecções no recém-nascido são hospitala- 
res, com exceção das transmitidas de forma transplacen- 
tária e aquelas associadas a bolsa rota superior a 24 (vin- 
tee quatro) horas; 

2.2.5. os pacientes provenientes de outro hospital que 
se internam com infecção são considerados portadores de 
infecção hospitalar do hospital de origem. Neste casos, a 
Coordenação Estadual/Distrital/Municipal e/ou o hospi- 
tal de origem deverão ser informados para computar o 
episódio como infecção hospitalar naquele hospital. 

3. Classificação das cirurgias por potencial de conta- 
minação da incisão cirúrgica 

3.1, as infecções pós-cirúrgica devem ser analisadas 
conforme o potencial de contaminação da ferida cirürgi- 
ca, entendido como o número de microorganismos pre- 
sentes no tecido a ser operado; 

3.2. a classificação das cirurgias deverá ser feita no fi- 
nal do ato cirúrgico, pelo cirurgião, de acordo com as se- 
guintes indicações: 

3.2.1. Cirurgias Limpas - são aquelas realizadas em 
tecidos estéreis ou passíveis de descontaminação, na au- 
sência de processo infeccioso e inflamatório local ou fa- 
lhas técnicas grosseiras, cirurgias eletivas com cicatriza- 
ção de primeira intenção e sem drenagem aberta. 
Cirurgias em que não ocorrem penetrações nos tratos di- 
gestivo, respiratório ou urinário; 

3.2.2. Cirurgias Potencialmente Contaminadas - são 
aquelas realizadas em tecidos colonizados por flora mi- 
crobiana pouco numerosa ou em tecidos de difícil des- 
contaminação, na ausência de processo infeccioso e infla- 
matório e com falhas técnicas discretas no transoperatório. 
Cirurgias com drenagem aberta enquadram-se nesta ca- 
tegoria. Ocorre penetração nos tratos digestivo, respirató- 
rio ou urinário sem contaminação significativa. 

3.2.3. Cirurgias Contaminadas - são aquelas realiza- 
das em tecidos recentemente traumatizados e abertos, 
colonizados por flora bacteriana abundante, cuja des- 
contaminação seja dificil ou impossível, bem como to- 
das aquelas em que tenham ocorrido falhas técnicas gros- 
seiras, na ausência de supuração local. Na presença de 





inflamação aguda na incisão e cicatrização de segunda 
intenção, ou grande contaminação a partir do tubo di- 
gestivo. Obstrução biliar ou urinária também se incluem 
nesta categoria. 

3.2.4. Cirurgias Infectadas - são todas as intervenções 
cirúrgicas realizadas em qualquer tecido ou órgão, em 
presença de processo infeccioso (supuração local) e/ou 
tecido necrótico. 


ANEXO III 

VIGILÂNCIA EPIDEMIOLÓGICA E INDICADO- 
RES EPIDEMIOLÓGICOS DAS INFECÇÕES HOSPI- 
TALARES. 

1. Vigilância Epidemiológica das infecções hospita- 
lares é a observação ativa, sistemática e contínua de sua 
ocorrência e de sua distribuição entre pacientes, hospita- 
lizados ou não, e dos eventos e condições que afetam o 
risco de sua ocorrência, com vistas à execução oportuna 
das ações de prevenção e controle. 

2.A CCIH deverá escolher o método de Vigilância 
Epidemiológica mais adequado às características do hos- 
pital, à estrutura de pessoal e à natureza do risco da as- 
sistência, com base em critérios de magnitude, gravida- 
de, redutibilidade das taxas ou custo; 

2.1. São indicados os métodos prospectivos, retros- 
pectivos e transversais, visando determinar taxas de inci- 
dência ou prevalência. 

3. São recomendados os métodos de busca ativos de 
coleta de dados para Vigilância Epidemiológica das in- 
fecções hospitalares. 

4. Todas as alterações de comportamento epidemio- 
lógico deverão ser objeto de investigação epidemiológica 
específica. 

5. Os indicadores mais importantes a serem obtidos 
e analisados periodicamente no hospital e, especialmen- 
te, nos serviços de Berçário de Alto Risco, UTI (adulto/ 
pediátrica/neonatal) Queimados, são; 

5.1. Taxa de Infecção Hospitalar, calculada tomando 
como numerador o número de episódios de infecção hos- 
pitalar no período considerado e como denominador o 
total de saídas (altas, óbitos e transferências) ou entradas 
no mesmo período; 

5.2. Taxa de Pacientes com Infecção Hospitalar, cal- 
culada tomando como numerador o número de doentes 
que apresentaram infecção hospitalar no período consi- 
derado, e como denominador o total de saídas (altas, óbi- 
tos e transferências) ou entradas no período; 

5.3. Distribuição Percentual das Infecções Hospita- 
lares por localização topográfica no paciente, calculada 
tendo como numerador o número de episódios de infec- 
ção hospitalar em cada topografia, no período conside- 
rado e como denominador o número total de episódios 
de infecção hospitalar ocorridos no período; 

5.4. Taxa de Infecções Hospitalares por Procedimen- 
to, calculada tendo como numerador o número de pacien- 
tes submetidos a um procedimento de risco que desenvol- 
veram infecção hospitalar e como denominador o total de 
pacientes submetidos a este tipo de procedimento. 





17 INFECÇÃO HOSPITALAR 


Exemplos: 

Taxa de infecção do sítio cirúrgico, de acordo com o 
potencial de contaminação. 

Taxa de infecção urinária após cateterismo vesical. 

Taxa de pneumonia após uso de respirador. 

5.5. Recomenda-se que os indicadores epidemiológi- 
cos dos números 5.1. e 5.2. sejam calculados utilizando- 
-se no denominador o total de pacientes/dia, no período. 

5.5.1. O número de pacientes/ dia é obtido soman- 
do-se os dias totais de permanência de todos os pacien- 
tes no período considerado. 

5.6. Recomenda-se que o indicador do número 5.4 
pode ser calculado utilizando-se como denominador o 
número total de procedimentos dia. 

5.6.1, O número de pacientes/ dia é obtido soman- 
do-se o total de dias de permanência do procedimento 
realizado no período considerado. 

5.7. Outros procedimentos de risco poderão ser ava- 
liados, sempre que a ocorrência respectiva o indicar, da 
mesma forma que é de utilidade o levantamento das ta- 
xas de infecção do sítio cirúrgico, por cirurgião e por es- 


peci: le. 

5.8. Frequência das Infecções Hospitalares por Mi- 
croorganismos ou por etiologias calculada tendo como 
numerador o número de episódios de infecção hospita- 
lar por microorganismos e como denominador o núme- 
ro de episódios de infecções hospitalares que ocorreram 
no período considerado. 

5.9. Coeficiente de Sensibilidade aos Antimicrobia- 
nos, calculado tendo como numerador o número de ce- 
pas bacterianas de um determinado microorganismos 
sensível a determinado antimicrobiano e como denomi- 
nador o número total de cepas testadas do mesmo agen- 
te com antibiograma realizado a partir das espécimes en- 
contradas. 

5.10. Indicadores de uso de antimicrobianos. 

5.10.1. Percentual de pacientes que usaram antimi- 
crobianos (uso profilático ou terapéutico) no período 
considerado. Pode ser especificado por clínica de inter- 
nação. É calculado tendo como numerador o total de pa- 
cientes em uso de antimicrobiano e como denominador 
o número total de pacientes no período. 

5.10.2. Frequência com que cada antimicrobiano é 
empregado em relação aos demais. É calculada tendo 
como numerador o total de tratamentos iniciados com 
determinado antimicrobiano no período, e como deno- 
minador o total de tratamentos com antimicrobianos ini- 
ciados no mesmo período. 

5.11. Taxa de letalidade associada a infecção hospita- 
lar é calculada tendo como numerador o número de óbi- 
tos ocorridos de pacientes com infecção hospitalar no pe- 
ríodo considerado, e como denominador o número de 
pacientes que desenvolveram infecção hospitalar no pe- 
ríodo. 

5.12. Consideram-se obrigatórias as informações re- 
lativas aos indicadores epidemiológicos 5.1, 5.2, 5.3 e 5.11., 
no mínimo com relação aos serviços de Berçário de alto 
risco, UTI (adulto/pediátrica/neonatal) e queimados 
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6. Relatórios e Notificações 

6.1. A CCIH deverá elaborar periodicamente um re- 
latório com os indicadores epidemiológicos interpreta- 
dos e analisados. Esse relatório deverá ser divulgado a to- 
dos os serviços e à direção, promovendo-se seu debate na 
comunidade hospitalar. 

6.2.0 relatório deverá conter informações sobre o 
nível endêmico das infecções hospitalares sob vigilância 
e as alterações de comportamento epidemiológicos de- 
tectadas, bem como as medidas de controle adotadas e os 
resultados obtidos. 

6.3. É desejável que cada cirurgião receba, anualmen- 
te, relatório com as taxas de infecção em cirurgias lim 
referentes às suas atividades, e a taxa média de infecção 
de cirurgias limpas entre pacientes de outros cirurgiões 
de mesma especialidade ou equivalente. 

64. O relatório da vigilância epidemiológica e os re- 
latórios de investigações epidemiológicas seren- 
viados às Coordenações Estaduais/Distrital/Municipais e 
à Coordenação de Controle de Infecção Hospitalar do 
Ministério da Saúde, conforme as normas específicas das 
referidas Coordenações. 


Programa de Controle de Infecção Hospitalar 

ANEXO IV 

LAVAGEM DAS MÃOS 

1, Lavagem das mãos é a fricção manual vigorosa de 
toda a superfície das mãos e punhos, utilizando-se sabão/ 
detergente, seguida de enxágue abundante em água cor- 
rente. 

2. A lavagem das mãos é, isoladamente, a ação mais 
importante para a prevenção e controle das infecções hos- 
pitalares. 

3. O uso de luvas não dispensa a lavagem das mãos 
antes e após contatos que envolvam mucosas, sangue ou 
outros fluidos corpóreos, secreções ou excreções. 

4. A lavagem das mãos deve ser realizada tantas vezes 
quanto necessário, durante a assistência a um único pa- 
ciente, sempre que envolver contato com diversos sítios 
corporais, entre cada uma das atividades. 

4.1. lavagem e anti-sepsia cirúrgica das mãos é rea- 
lizada sempre antes dos procedimentos cirúrgicos. 

5. A decisão para a lavagem das mãos com uso de an- 
ti-séptico deve considerar o tipo de contato, o grau de 
contaminação, as condições do paciente e o procedimen- 
toa ser realizado. 


5.1.A Lavagem das mãos com anti-séptico é recomen- 
dada em: realização de procedimentos invasivos; prestação 
de cuidados a pacientes críticos; contato direto com feridas 
e/ou dispositivos invasivos, tais como cateteres e drenos. 

6. Devem ser empregadas medidas e recursos com o 
objetivo de incorporar a prática da lavagem das mãos em 
todos os níveis da assistência hospitalar. 

6.1. A distribuição e a localização de unidades ou pias 
para lavagem das mãos, de forma a atender à necessidade 
nas diversas áreas hospitalares, além da presença dos pro- 
dutos, é fundamental para a obrigatoriedade da prática. 


Programa de Controle de Infecção Hospitalar 
ANEXO V 


RECOMENDAÇÕES GERAIS 

1.A utilização dos anti-sépticos, desinfetantes e esteri- 
lizantes seguirá as determinações da Portaria nº 15, de 23 
de agosto de 1988, da Secretaria de Vigilância Sanitária 
(SVS)/ do Ministério da Saúde e o Processamento de Arti- 
gos e Superfícies em Estabelecimentos de Satide/MS, 2° edi- 
ção, 1994, ou outras que as complementem ou substitua. 

1.1. Não são recomendadas, para a finalidade de an- 
ti-sepsia, as formulações contendo mercuriais orgânicos, 
acetona, quaternário de amônio, líquido de Dakin, éter e 
clorofórmio. 

2. As Normas de limpeza, desinfecção e 
são aquelas definidas pela publicação do 
Saúde, Processamento de Artigos e Superfícies em Esta- 
belecimentos de Saúde, 2º edição, 1994 - princípios ati- 
vos liberados conforme os definidos pela Portaria nº 15, 
SVS, de 23 de agosto de 1988, ou outras que a comple- 
mentem ou substituam. 

3. As normas de procedimentos na área de Microbio- 
logia são aquelas definidas pela publicação do Ministério 
da Saúde - Manual de Procedimentos Básicos em Micro- 
biologia Clínica para o Controle de Infecção Hospitalar, 1º 
edição, 1991 ou outras que as complementem o substituam. 

4. As normas para lavanderia são aquelas definidas 
pela publicação do Ministério da Saúde - Manual de La- 
vanderia Hospitalar, 1º edição, 1986, ou outras que as 
complementem ou substituam. 

5. A Farmácia Hospitalar seguirá as orientações con- 
tidas na publicação do M rio da Saúde - Guia Bási- 
co para a Farmácia Hospitalar, 1 edição, 1994, ou outras 
que as complementem ou substituam. 

(Of. nº 31/98). 














Parasitoses Intestinais m 





Introducáo 


As parasitoses intestinais continuam a provocar al- 
terações expressivas em contingentes populacionais nos 
países em desenvolvimento, bem como nos bolsões de 
miséria dos países desenvolvidos. A Organização Mun- 
dial da Saúde (OMS) estima que existam no mundo cer- 
ca de um bilhão de indivíduos infectados por Ascaris 
lumbricoides, 900 milhões por ancilostomídeos, 400 mi- 
lhões por Entamoeba histolytica e 200 milhões por Giar- 
dia lamblia. Embora em áreas metropolitanas, como o 
município de São Paulo, a prevalência de parasitoses in- 
testinais tenha diminuído consideravelmente nos últi- 
mos anos, o impacto dessas infecções, seja na saúde indi- 
vidual ou na coletiva, ainda é significativo, envolvendo 
também perdas econômicas não desprezíveis. Algumas 


Ronaldo César Borges Gryschek 
Pedro Paulo Chieffi 
Fabiana Martins de Paula 


dessas parasitoses tém importância adicional no contexto 
das imunodepressões, tanto motivadas pela infecção por 
HIV e HTLV, como também no âmbito dos transplantes 
de órgãos, da oncologia e de determinadas terapéuticas 
anti-inflamatórias. 

Dessa forma, o conhecimento básico e a habilidade 
para diagnosticá-las e tratá-las se impõem ao médico mo- 


Enteroprotozooses 
Giardíase 


Também conhecida como lamblíase ou giardose, é 
uma infecção causada pelo protozoário flagelado Giardia 
lamblia, atualmente denominado G. duodenalis ou Giar- 
dia intestinalis. Essa infecção é adquirida pela ingestão de 
água ou alimentos contaminados por cistos. Tem distri- 
buição universal e é, atualmente, uma das enteroparasito- 
ses mais diagnosticadas ao redor do mundo. Muitos casos 
passam despercebidos por serem assintomáticos, porém 
cerca de 50% dos indivíduos contaminados apresentam 
quadro clínico caracterizado com frequência por diarreia 
líquida, volumosa, com três a cinco episódios ao dia, com 
muco, sem sangue, às vezes acompanhada de desconfor- 
to abdominal ou dor abdominal em cólica, raramente com 
náuseas, vômitos e febrícula. A infecção parece ser, com 
frequência, mais sintomática quando acomete crianças. 
Os sintomas podem regredir sem tratamento específico 
após algumas semanas ou persistir sob a forma de diar- 
reia crônica com síndrome de má absorção e emagreci- 
mento. Quadros atípicos podem manifestar-se com dor 
epigástrica simulando úlcera péptica ou quadro de cólica 
biliar. A patogenia da infecção ainda não é bem compreen- 
dida, mas a reação inflamatória desencadeada pela pre- 
sença do parasita parece estar envolvida na gênese de al- 
gumas alterações clínicas, lembrando que o potencial 
invasivo de G. duodenalis é praticamente nulo. 

O diagnóstico faz-se por meio do exame de fezes, di- 
ferindo a técnica conforme a consistência das fezes. Nas fe- 
zes líquidas, predominam as formas trofozoitas; o exame 
a fresco, com fezes coradas por lugol ou hematoxilina fér- 
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rica, é a técnica mais adequada para essa situação. Nas fe- 
zes formadas predominam os cistos, muito resistentes às 
condições ambientais; assim, as técnicas de fixação e con- 
centração são úteis para melhorar a sensibilidade do exa- 
me; as mais empregadas são a de Faust e a de Ritchie. Como 
a eliminação de parasitas nas fezes é intermitente, para o 
correto diagnóstico é imprescindível o exame de três amos- 
tras de fezes colhidas com intervalo de uma semana. 

Atualmente, os compostos imidazólicos são as dro- 
gas de primeira escolha no tratamento da giardiase. Em- 
prega-se o tinidazol na dose de 2,0 g por via oral, dose 
única para adultos, e 50 mg/kg, também dose única via 
oral, para crianças. Convém lembrar que a suspensão oral 
de tinidazol tem sabor desagradável, sendo pouco tolera- 
da pelas crianças. O metronidazol deve ser utilizado na 
posologia de 250 mg, três vezes ao dia por via oral, du- 
rante 7 a 10 dias, para adultos e na dose de 15 mg/kg/dia, 
divididos em três doses por via oral, durante igual perío- 
do, para crianças. Outros compostos imidazólicos são dis- 
poníveis com a mesma eficácia dos demais, podendo ser 
administrados na mesma dose do tinidazol, como nimo- 
zarol, secnidazol e ornidazol. O controle de cura deve ser 
realizado por exames coproparasitológicos colhidos 7, 14 
e21 dias após o tratamento. O emprego do albendazol, 
na dose de 400 mg por dia, durante cinco dias, também 
mostrou-se eficaz, Deve-se atentar para o fato de que de- 
terminados pacientes permanecem infectados com G. 
duodenalis, às vezes por longos períodos de tempo, ape- 
sar de adequadamente tratados. Os motivos são ainda 
pouco conhecidos, mas aventa-se a possibilidade de, ao 
menos em uma parte dos casos, tratar-se de pacientes com 
deficiência de IgA secretora no tubo digestivo. Resistên- 
cia de determinadas cepas de Giardia aos medicamentos 
também pode ser fator contribuinte para a ineficácia te- 
rapéutica em alguns casos. 


Criptosporidiase 


Trata-se de infecção determinada mais frequentemen- 
te por coccídios do gênero Cryptosporidium spp., parasi- 
tas intracelulares causadores de quadros de diarreia au- 
tolimitada, em indivíduos imunocompetentes, e diarreia 
crônica em 10 a 30% dos pacientes com síndrome da imu- 
nodeficiência adquirida (aids) e contagem de linfócitos 
T CD4+ inferior a 200 células/mm’. Pode haver infecção 
assintomática. A maior parte dos casos em seres huma- 
nos deve-se a C. hominis, espécie considerada antropo- 
nótica, e a C. parvum, que pode apresentar caráter zoo- 
nótico. Há, até o momento, 16 espécies identificadas e 
algumas delas, inicialmente entendidas como parasitas 
de animais (bovinos, ovinos, aves e répteis), têm sido iden- 
tificadas como causadoras de doença humana, sobretu- 
do nos indivíduos infectados por HIV. Na vigência do 
comprometimento imunológico importante, pode ocor- 
rer enterite com diarreia líquida de grande volume, co- 
nhecida como diarreia coleriforme, acompanhada de dor 
abdominal, vômitos, desidratação intensa, má absorção 
e, consequentemente, consumpção. 








A transmissão, à semelhança de outras parasitoses in- 
testinais, processa-se por via fecal-oral. A criptosporidía- 
se pode causar surtos de doença diarreica, às vezes com- 
prometendo grande número de pessoas, em situações de 
contaminação de reservatórios de água para distribuição 
a grandes contingentes populacionais. Também tem des- 
taque a transmissão de Cryptosporidium spp. por alimen- 
tos contaminados. Essa via de transmissão tem explicado 
surtos da infecção em países desenvolvidos, por meio da 
importação de alimentos contaminados (sobretudo al- 
guns tipos de frutas) de países onde a infecção é endêmi- 
ca. O diagnóstico é realizado pela concentração dos 00- 
cistos eliminados pelas fezes, utilizando-se a técnica de 
Ritchie e corando-se a preparação obtida pelo método de 
Kinyon ou com o emprego do dimetilsulfóxido. Outras 
técnicas de coloração, como a safranina e a auramina, tam- 
bém podem ser utilizadas. Anticorpos monoclonais aco- 
plados a uma substância fluorescente também constituem 
ferramenta adequada ao diagnóstico, empregando-se a 
técnica de imunofluorescência direta para a leitura da rea- 
ção. As técnicas de biologia molecular, principalmente as 
que envolvem o uso de PCR, tiveram grande impulso nos 
últimos 15 anos e, além de utilidade diagnóstica, são em- 
pregadas em estudos epidemiológicos envolvendo popu- 
lações humanas e animais, além de amostras ambientais; 
é por meio delas que as espécies podem ser identificadas. 

As drogas para tratamento específico disponíveis, 
todas com atividade precária, sobretudo nos pacientes 
intensamente imunodeprimidos, incluem: espiramici- 
na na dose de 3,0 g/dia por via oral durante duas sema- 
nas, com dose de manutenção de 1,0 g/dia; paromomi- 
cina na dose oral de 2,0 g/dia, durante duas semanas, com 
dose de manutenção de 1,0 g/dia; e, por fim, pode-se em- 
pregar a roxitromicina na dose de 500 mg, duas vezes ao 
dia, por via oral, durante quatro semanas. O emprego 
mais recente da nitazoxanida nessa situação revelou-se 
relativamente eficaz, mas apenas em indivíduos infecta- 
dos por HIV com contagens de linfócitos T CD4+ acima 
de 200 células/mm". Além dessas drogas antiparasitárias, 
o colostro bovino hiperimune foi utilizado como tenta- 
tiva de tratamento de casos graves em pacientes com aids 
na era anterior à terapéutica antirretroviral de alta po- 
téncia, com resultados pouco convincentes. 

No tratamento específico da criptosporidíase em pa- 
cientes imunodeprimidos, obtém-se resultados mais sa- 
tisfatórios quando consegue-se melhora da imunidade 
celular por meio do uso de drogas antirretrovirais con- 
comitantemente. É observada situação semelhante em 
pacientes imunodeprimidos que apresentam isosporiase 
ou microsporidiase. 


Ciclosporidíase 


Infeccáo determinada por Cyclospora cayetanensis, 
agente intracelular, potencialmente causador de quadros 
diarreicos em imunocompetentes e de diarreia crônica 
em indivíduos com comprometimento da imunidade ce- 
lular, sobretudo pacientes com aids e com contagem de 





linfócitos T CD4+ inferior a 100 células/mm”. Na práti- 
ca clinica, as características da doença diarreica por C. ca- 
yetanensis são indistinguíveis daquelas causadas por Cryp- 
tosporidium spp. O diagnóstico faz-se da mesma maneira 
que o da criptosporidíase, sendo que a diferença entre os 
dois patógenos relaciona-se às dimensões dos oocistos: 
os do Cryptosporidium medem 4 a 6 um, e os da Cyclos- 
pora, entre 8 e 10 um. Os oocistos de ambos os patóge- 
nos apresentam, ainda, diferenças morfológicas após es- 
porulação em solução de dicromato de potássio a 2% e, 
no caso de C. cayetanensis, os oocistos, quando expostos 
à luz ultravioleta, revelam fluorescência natural. A exem- 
plo daquilo que ocorre com a criptosporidíase, a ciclos- 
poridiase deve ser também considerada no contexto da 
“diarreia dos viajantes”, sobretudo quando houver histó- 
ria de deslocamento para áreas consideradas endêmicas 
para essa protozoose, principalmente em áreas de clima 
tropical ou subtropical. 

O tratamento em imunocompetentes com quadros 
sintomáticos é feito com a associação de sulfametoxazol 
(800 mg) e trimetoprima (160 mg) por via oral, duas ve- 
zes ao dia, por sete dias; já o esquema para imunodepri- 
midos é de sulfametoxazol (800 mg) e trimetoprima (160 
mg), quatro vezes ao dia, durante dez dias, seguido de 
dose de manutenção de 800 mg de sulfametoxazol e 160 
mg de trimetoprima, três vezes por semana até que seja 
obtida melhora da imunidade celular, pelo controle da 
carga viral do retrovirus por meio do uso de drogas an- 
tirretrovirais adequadas. 


Isosporíase 


A infecção pelo coccídeo Isospora belli pode causar 
doença diarreica em indivíduos imunocompetentes, em- 
bora sua presença no tubo digestivo destes seja mais fre- 
quentemente assintomática. É nos imunodeprimidos, so- 
bretudo pela presença de infecção por HIV, que essa 
infecção parasitária assume maior importância clínica, 
causando quadros diarreicos extremamente graves em 
pacientes com imunidade celular comprometida, nos 
quais o número de linfócitos T CD4+ é menor do que 
100/mm’. 

O modo de transmissão é fecal-oral. Após período de 
incubação, que varia de 3 a 14 dias, inicia-se, nos casos 
sintomáticos, diarreia aquosa, volumosa, não sanguino- 
lenta, às vezes com muco, acompanhada de dores abdo- 
minais do tipo cólica, vômitos, mal-estar, anorexia, febri- 
cula e emagrecimento. 

O diagnóstico é realizado pela identificação de oocis- 
tos nas fezes, por intermédio dos métodos de Sheather 
(flutuação em solução saturada de açúcar), Ritchie ou 
mesmo de sedimentação espontânea. 

A primeira escolha consiste no emprego do sulfame- 
toxazol associado a trimetoprima nas doses de 50 e 10 
mg/kg/dia, respectivamente, durante quatro semanas, 
com dose de manutenção para evitar recaídas nos indi- 
víduos imunodeprimidos de 25 mg/kg/dia de sulfa por 
mais quatro semanas. Outra combinação utilizada é de 
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sulfadiazina na dose de 100 mg/kg/dia com 25 mg/kg/dia 
de pirimetamina durante 6 a 8 semanas. As taxas de reci- 
diva após suspensão do tratamento específico em pacien- 
tes com aids nos quais não se obtém resgate da função 
imunocelular pela terapéutica antirretroviral são de cer- 
ca de 50%. 


Microsporidíase 


Infecção reconhecida predominantemente em indi- 
víduos imunocomprometidos por HIV determinada por 
parasitas intestinais, intracelulares obrigatórios, perten- 
centes a vários gêneros e espécies, sendo mais comuns as 
espécies Enterocytozoon bieneusi e Encephalitozoon intes- 
tinalis. O quadro clínico consiste em enterite com diar- 
reia líquida, sem febre e emagrecimento acentuado em 
decorrência de má absorção; a contagem de linfócitos T 
CD4+ em geral é inferior a 100 células/mm’. Até recen- 
temente, o diagnóstico bascava-se exclusivamente na aná- 
lise de fragmentos de biópsia intestinal por meio de mi- 
croscopia eletrônica. Contudo, hoje é possível contar com 
técnica de coloração tricrômica modificada por Weber, 
além de métodos de biologia molecular. O tratamento re- 
comendado é feito com albendazol na dose de 400 a 800 
mg, duas vezes ao dia, por via oral, durante período su- 
perior a três semanas, quando a infecção for causada por 
Encephalitozoon intestinalis. Já nos casos de infecção por 
Enterocytozoon bieneusi, a resposta ao albendazol é in 
tisfatória na maioria das vezes; nesses casos, a fumagil 
na parece ter atividade antiparasitária, havendo boas pers- 
pectivas de que tenha utilidade terapêutica. 





Amebíase 


Trata-se de protozoose com distribuição mundial cau- 
sada por Entamoeba histolytica/E. dispar, cuja transmis- 
são ocorre por intermédio da ingestão de água ou alimen- 
tos contaminados por cistos de protozoário presentes nas 
fezes de indivíduos infectados sintomáticos ou, de forma 
mais importante, nos não sintomáticos. Outra modal 
dade de transmissão, claramente reconhecida na atuali 
dade, é aquela que envolve o contato sexual oroanal. 

As apresentações clínicas variam desde formas assi; 
tomáticas a formas intestinais e extraintestinais. As fc 
mas intestinais sào, mais comumente, oligossintomáticas, 
com discretas manifestacóes clínicas de náuseas, flatulén- 
cia, cólicas abdominais leves e alterações do ritmo intes- 
tinal. A forma disentérica, denominada retocolite ame- 
biana aguda, manifesta-se por quadro disentérico agudo, 
com muco e sangue nas fezes, cólicas abdominais inten- 
sas, tenesmo, nduseas, vómitos e cefaleia, com cerca de 
3096 dos casos apresentando febre baixa. Raramente ocor- 
re enterorragia como na disenteria por Shigella ou com- 
plicações como perfuração intestinal e megacólon tóxi- 
co. A amebíase intestinal crónica pode suceder a forma 
disentérica, sendo caracterizada por períodos de diarreia 
recorrente, com muco nas fezes, dor abdominal e perda 
de peso, intercalados por períodos assintomáticos. A for- 
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ma pseudotumoral, denominada ameboma, localiza-se 
quase sempre na parede do reto, sigmoide ou ceco. Em 
geral, esses tumores são pequenos, mas podem atingir 
grandes dimensões, com consequente obstrução intesti- 
nal; a suspeita dá-se pela presença de cistos de E. histoly- 
tica nas fezes, com ou sem diarreia. 

As formas extraintestinais atingem sobretudo o figa- 
do, sob a forma de pequenos focos de necrose parenqui- 
matosa que, após coalescerem, dão origem a abscesso tini- 
co, localizado com mais frequência no lobo hepático 
direito, em posição posterior. Esse abscesso é caracteris- 
ticamente espesso e de coloração achocolatada; a sinto- 
matologia sistêmica é importante, constituindo-se por 
sinais de toxemia com febre alta e calafrios, além da re- 
ferência de desconforto doloroso no hipocôndrio direi- 
to. Focos de necrose amebiana podem se estender pelo 
diafragma em direção à pleura e pulmão direitos em 10 
a 20% dos casos; mais raramente podem atingir o saco 
pericárdico, ocasionando pericardite constritiva, com 
tamponamento cardíaco. A ruptura da parede do absces- 
so hepático pode originar também peritonite amebiana. 
 Amebfase cerebral manifesta-se por grave quadro de me- 
ningoencefalite com sinais de localização, proveniente de 
disseminação hematogênica não é comum. A amebíase 
cutânea, situação na qual feridas preexistentes são con- 
taminadas com o protozoário, tornando-se crônicas, é 
rara. 

O diagnóstico é obtido por meio da detecção de for- 
mas trofozoítas em fezes disentéricas ou de cistos nas fe- 
zes formadas; os métodos de concentração de Faust e 
Ritchie aumentam a sensibilidade do exame, Nos casos 
de necrose amebiana do figado, utiliza-se exame soroló- 
gico, com sensibilidade próxima de 100%; os métodos 
disponíveis são ELISA, fixação do complemento e hema- 
glutinação indireta. O exame parasitológico de fezes não 
consegue diferenciar cistos e trofozoítos de E. histolytica 
daqueles de E. dispar, considerada uma espécie não pa- 
togênica. A diferenciação entre as duas espécies exige a 
utilização de anticorpos monoclonais ou técnicas de bio- 
logia molecular. 

A amebíase assintomática pode ser tratada com as di- 
cloroacetamidas: etofamida 500 mg, duas vezes ao dia por 
três dias ou teclosan 500 mg, três vezes ao dia, em um 
único dia; opcionalmente, pode-se utilizar componentes 
nitrimidazólicos — o metronidazol 750 mg três vezes ao 
dia, por dez dias ou o tinidazol, na dose para adultos de 
2,0 g/dia de 2 a 5 dias e na dose para crianças de 50 mg/ 
kg/dia, durante dois dias. Quanto aos quadros disentéri- 
cos ou de necrose amebiana extraintestinal, recomenda- 
-se sempre o uso dos nitrimidazólicos: metronidazol, na 
dose de 750 mg, três vezes ao dia, durante dez dias, ou 20 
a 40 mg/kg/dia durante dez dias, para crianças. Nos ca- 
sos de abscessos amebianos hepáticos ou pulmonares, a 
medicação deve ser administrada pela via intravenosa. A 
posologia para o tinidazol é de 2,0 g/dia, por 5 a 7 dias 
em adultos, e de 50 mg/kg/dia, durante 2 a 5 dias para 
crianças. Após completado o esquema, deve-se adminis- 
trar uma das dicloroacetamidas, no esquema recomen- 








dado para a amebíase assintomática, para erradicar pos- 
síveis formas remanescentes do lúmen intestinal. 

O emprego da nitazoxanida, na dose de 500 mg, duas 
vezes ao dia, por três dias, tem sido recomendado por al- 
guns autores no tratamento da amebíase; todavia, esse com- 
posto não apresenta eficácia superior àquela obtida com o 
uso dos derivados nitroimidazólicos. Além do tratamento 
específico, no caso da necrose amebiana do figado, ainda 
podem ser necessários drenagem cirúrgica ou aspirações 
repetidas por agulha, guiadas pelo ultrassom, ou a coloca- 
ção de dreno do tipo pig tail, bem como eventual tratamen- 
to antimicrobiano para infecções bacterianas secundárias, 
em geral causadas por enterobactérias. 

Deve-se sempre proceder o controle de cura, por meio 
do exame parasitológico de fezes com 7, 14, 21 e 28 dias 
após o tratamento. 


Balantidíase 


Trata-se da infecção pelo maior protozoário ciliado, 
Balantidium coli, parasita de suínos, cuja incidência na 
espécie humana é, atualmente, rara. As infecções em crian- 
ças podem se apresentar com quadros de síndrome di- 
sentérica de extrema gravidade. O diagnóstico é facilmen- 
te estabelecido pelo encontro de formas trofozoíticas 
muito características nas fezes. O tratamento é realizado 
com tetraciclina na dose de 30 a 50 mg/kg/dia, por via 
oral, durante dez dias ou com metronidazol, na dose de 
20 mg/kg/dia por via oral, durante sete dias. 


Blastocistose 


A infecção humana por Blastocystis hominis, bastan- 
te comum, foi considerada desprovida de relevância cli- 
nica. Entretanto, atualmente atribui-se papel patogênico 
a esse parasita, em especial quando é encontrado em gran- 
de quantidade no exame parasitológico de fezes, poden- 
do estar relacionado com quadros de urticária crônica e 
com a síndrome do intestino irritável. O impacto dessa 
infecção em pacientes imunocomprometidos não está 
ainda bem determinado, embora haja relatos de doença 
diarreica importante em pacientes com aids. O diagnós- 
tico é efetuado com a visualização das formas vacuoliza- 
das do parasita que possuem diâmetro de 10 a 15 um, co- 
rados pelo lugol, hematoxilina férrica ou tionina. O 
tratamento, quando recomendado, é feito pelo uso de 
metronidazol 750 mg, três vezes ao dia, durante dez dias. 





Dientamebíase 


O parasita Dientamoeba fragilis, frequentemente es- 
tudado no grupo das amebas 6, na realidade, um flage- 
lado. Não apresenta o estágio de cisto, sendo binucleado. 
Vive no intestino grosso, sendo raramente descrito fago- 
citando hemácias. Ocasionalmente, pode ser mononu- 
cleado, ou com até quatro núcleos, embora esteja presen- 
te em mais de 80% das vezes como um protozoário 
binucleado. 





Apresenta dimensões entre 3 a 18 um de comprimen- 
to. A ocorrência de doença diarreica é relatada em 15 a 
20% dos portadores de D. fragilis. O quadro clínico é ca- 
racterizado por dor abdominal, fezes amolecidas mucoi- 
des ou mesmo hemorrágicas, flatulência, fraqueza, fadi- 
ga, náuseas, vômitos e emagrecimento. 

A transmissão desse parasita ainda é discutível, mas 
pode estar relacionada com a transmissão de outros pa- 
rasitas intestinais, como ovos de nematódeos (p. ex., En- 
terobius vermicularis) ou transmissão direta entre homens, 
como em homens que têm relação sexual com outros ho- 
mens, conforme descrito em estudo de coorte. 

O tratamento dos casos sintomáticos pode ser reali- 
zado com tetraciclina, na dose de 250 mg, quatro vezes 
ao dia, durante sete dias, ou com metronidazol, na dose 
de 750 mg, trés vezes ao dia, durante dez dias. lodoqui- 
nol e paromomicina, drogas adequadas ao tratamento da 
dientamebfase, não estão disponíveis no mercado brasi- 
leiro. 


Outros protozoários 


Diversas outras espécies de protozoários podem ser 
identificadas em exames parasitológicos de fezes, porém 
não são patogênicas, apenas comensais. Entre essas, des- 
tacam-se: Entamoeba coli, Entamoeba hartmanni, Endo- 
limax nana, lodamoeba butschlii, Chilomastix mesnilli e 
Trichomonas hominis. Assim, o encontro dessas espécies 
em exames de fezes não indica tratamento especifico, mas 
pode sinalizar para hábitos de higiene alimentar inade- 
quados, além de constituir indicador de saneamento pre- 
cário do meio. 


Helmintíases intestinais 


Ancilostomíase 


Trata-se de infecção causada por um conjunto de hel- 
mintos pertencentes à família Ancylostomatidae, classi- 
ficados em duas subfamílias distintas, Ancylostominae e 
Bunostominae. A subfamília Ancylostominae contém pa- 
rasitas que possuem cápsula bucal com denticulos, abran- 
gendo as seguintes espécies de interesse médico; Ancylos- 
toma duodenale, parasita habitual do intestino delgado 
do ser humano e que raramente parasita outros animais; 
Ancylostoma ceylanicum, espécie parasita de seres huma- 
nos na Ásia e rara no Brasil; Ancylostoma brasiliense, pa- 
rasita habitual de cães e gatos que, ao infectar seres hu- 
manos, dá origem a migrações cutâneas conhecidas como 
síndrome de larva migrans cutânea; e Ancylostoma cani- 
num, parasita de cães que, além de ocasionar a síndrome 
de larva migrans cutânea em seres humanos, pode, rara- 
mente, causar migrações no intestino delgado, dando ori- 
gem a uma enterite cosinofílica. Já a subfamília Bunosto- 
minae contém parasitas possuidores de aparato bucal com 
placas cortantes, sendo apenas uma a espécie de interes- 
se médico, Necator americanus. 
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O hábitat de A. duodenale e de N. americanus é re- 
presentado pelo duodeno, pelo jejuno e pela porção pro- 
ximal do íleo de seres humanos; os parasitas fixam-se com 
firmeza à mucosa intestinal, por meio de seus dentes ou 
placas cortantes, dilacerando o epitélio, causando úlceras 
e hemorragias, sugando constantemente seus hospedei- 
ros e se reproduzindo sexuadamente. As fémeas depo: 
tam ovos embrionados, que eclodirão no meio ambien- 
te, liberando larvas que se tornarão infectantes no solo 
após cerca de duas semanas, quando se transformam em 
larvas de terceiro estádio. A transmissão para um novo 
hospedeiro ocorre pela penetração ativa das larvas atra- 
vés da pele intacta, causando eritema local e prurido; as 
larvas atingem a corrente sanguínea, as veias cavas, as cà- 
maras cardíacas direitas e os pulmões. A seguir, as larvas 
alcançam os alvéolos e a árvore brônquica, sendo elimi 
nadas pelo escarro ou deglutidas. Nos pulmões, a passa- 
gem larvária pode determinar a chamada síndrome de 
Loeffler, uma pneumonite cosinofilica caracterizada cli- 
nicamente por tosse, escarro hemoptoico, broncoespas- 
mos, febre baixa e, às vezes, sinais de insuficiéncia respi- 
ratória, com infiltrados pulmonares à radiografia de tórax 
e eosinofilia no hemograma. No duodeno, ocorre matu- 
ração dos vermes, que se fixam à mucosa, reiniciando o 
ciclo. 

Em conjunto, esses parasitas determinam quadro clí- 
nico semelhante, denominado popularmente de opilação 
ou amarelão, caracterizado por anemia progressiva e dis- 
túrbios intestinais. A espoliação sanguínea por A. duode- 
nale é três vezes mais intensa que por N. americanus, de- 
terminando anemia ferropriva, cujos sintomas incluem 
palidez, astenia, cefaleia, palpitações, edema ou mesmo 
cor pulmonale, nos casos graves. Os sintomas digestivos 
mais frequentes são diarreia, dores abdominais, anorexia, 
náuseas e vômitos; nos casos graves, especialmente em 
lactantes, pode ocorrer melena. 

No Brasil, há predominância de N. americanus sobre 
A. duadenale, esta última espécie, contudo, é encontrada 
em diversas regiões em que a população sofreu grande 
influência de migrações de europeus da área do mediter- 
râneo ou de asiáticos. 

O diagnóstico é facilmente determinado pelo exame 
do material fecal, em especial quando se empregam téc- 
nicas de flutuação, como o método de Willis, uma vez que 
os ovos de ancilostomídeos são de baixo peso. A utiliza- 
ção de técnicas parasitológicas quantitativas, como o mé- 
todo de Stoll, têm valor diagnóstico, uma vez que somen- 
te deve-se considerar como de origem ancilostomótica 
uma anemia hipocrômica e microcítica quando o pacien- 
te elimina mais de 10.000 ovos por grama de fezes. 

O tratamento da ancilostomíase pode ser efetuado 
pelo uso do albendazol na dose de 400 mg, por via oral 
em dose única ou com o mebendazol, na dose de 100 mg, 
duas vezes ao dia, durante três dias, ou ainda 500 mg, em 
dose única. Deve-se sempre realizar controle de cura com 
exames parasitológicos após 7, 14 e 21 dias após o térmi- 
no do tratamento. 
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Estrongiloidíase 


É a geo-helmintíase causada por Strongyloides sterco- 
ralis, adquirida pela penetração ativa de larvas filarioides 
(L3) pela pele do hospedeiro, à semelhança do que ocor- 
re com os ancilostomídeos. As larvas L3, após passagem 
pelos pulmões, são deglutidas e terminam sua matura- 
ção, dando origem a fêmeas adultas, partenogenéticas 
que, inseridas na mucosa ou submucosa do duodeno, co- 
meçam a pôr ovos. Logo após a postura, os ovos eclodem 
liberando larvas rabditoides (L1), que são eliminadas com 
as fezes. No solo, estas se transformam em vermes adul- 
tos (machos e fêmeas) de vida livre, que, por meio de re- 
produção sexuada, dão origem a larvas rabditoides que 
maturam, originando larvas L3, que são infectantes. 

Uma característica muito importante do ciclo bioló- 
gico de S. stercoralis é a ocorrência de autoinfecção. Por 
esse mecanismo, larvas L1 transformam-se em larvas L3 
ainda na luz intestinal do hospedeiro, as quais penetram 
através da mucosa colônica ou da pele da região peria- 
nal. Dessa forma, mesmo sem reexposições ao solo que 
contenha larvas infectantes, o parasitismo é mantido por 
tempo indefinido. Quando ocorre aceleração dessa au- 
toinfecção, a intensidade do parasitismo aumenta, com 
consequências clínicas descritas a seguir. 

Após a fase de invasão, podem ocorrer manifestações 
pulmonares que caracterizam a síndrome de Loeffler. O 
quadro clínico decorrente da presença das fêmeas adul- 
tas na intimidade da mucosa ou na submucosa do intes- 
tino delgado pode ser dividido em formas habituais, com 
escassa sintomatologia ou com característica epigastral- 
gia que reflete processo inflamatório instalado no duo- 
deno. Nas formas de hiperinfecção, quando a população 
de parasitas aumenta no tubo digestivo, ocorre acentua- 
ção dos sintomas e são frequentes os quadros diarreicos 
que poderão resultar em síndrome de má absorção. 

Quando os vermes, sobretudo as larvas, atingem ór- 
gãos e tecidos que não fazem parte do ciclo habitual do 
parasita, fala-se em estrongiloidiase disseminada. Trata-se 
de situação clínica de extrema gravidade, frequentemen- 
te associada a infecção por enterobactérias que atingem a 
circulação sanguínea, seja por meio de translocação ou 
carreadas pelas larvas do parasita. Apresenta elevados in- 
dices de letalidade, sobretudo se houver retardo no diag- 
nóstico e no tratamento específico. O aumento na quan- 
tidade de parasitas no tubo digestivo e a eventual 
presença de larvas em sítios distantes estão associados às 
imunodepressões do setor celular, verificadas em doenças 
diversas como diabete com cetoacidose, colagenoses e neo- 
plasias linfáticas e ao uso de corticosteroides. Os corticos- 
teroides parecem ter a propriedade de acelerar o ciclo de 
autoinfecção, por estimular diretamente as mudas das lar- 
vas, por similaridade química com os hormônios ecdies- 
teroides ou ecdizonas, levando ao acúmulo de larvas fila- 
rioides em grande quantidade. 

É digna de nota a maior gravidade e resistência ao 
tratamento dessa helmintíase em indivíduos infectados 
com HTLV-1 (vírus da leucemia de células T humanas). 


Já no contexto da aids, a estrongiloidíase disseminada não 
tem a importância que se imaginou nos anos iniciais da 
pandemia da retrovirose. Nos casos de estrongiloidiase 
disseminada relatados em pacientes com aids, observa- 
-se, em boa parte deles, o emprego de corticosteroides 
como adjuvantes no tratamento de algumas infecções 
oportunistas. Dessa forma, pode-se cogitar que os este- 
roides estejam envolvidos na patogenia da estrongiloidia- 
se grave mais do que a imunodepressão consequente à in- 
fecção viral. 

O diagnóstico deve levar em conta que os indivíduos 
parasitados por esse nematódeo, ao invés de eliminarem 
ovos, eliminam larvas em suas fezes. Os métodos utiliza- 
dos são de Baemann-Moraes e de Rugai. A utilização da 
cultura em placa de ágar aumenta a sensibilidade do diag- 
nóstico parasitológico, mas trata-se de método mais tra- 
balhoso e demorado em relação às técnicas tradicional- 
mente utilizadas. Deve-se lembrar que os indivíduos 
infectados podem eliminar larvas também no escarro. Os 
métodos sorológicos tém utilidade diagnóstica em regiões 
onde a estrongiloidíase não é endêmica. 

O tratamento das formas não graves pode ser feito 
com ivermectina, na dose única de 200 g/kg, camben- 
dazol, em dose única, por via oral, de 5 mg/kg, ou com 
25 mg/kg de tiabendazol, durante dois dias, repetindo-se 
o tratamento dez dias depois. Já o tratamento da hiperin- 
fecção pode ser feito com ivermectina na dose de 200 ug/ 
kg/dia, por via oral, durante dois dias ou mais, dependen- 
do da evolução, ou com o tiabendazol na dose de 25 mg/ 
kg duas vezes ao dia, por 5 a 7 dias. 





Ascaridíase 


É a helmintíase causada por nematoide da família As- 
carididae denominada Ascaris lumbricoides, vulgarmen- 
te referido como lombriga. A transmissão ocorre com a 
ingestão de ovos larvados após permanecerem por perío- 
do mínimo de 10 a 15 dias no solo, carreados por mãos 
sujas de terra ou material fecal, ou ainda por alimentos e 
água contaminados com fezes. Os ovos ingeridos liberam 
larvas infectantes no intestino delgado, que atravessam a 
mucosa intestinal, alcançam a veia porta, passam pelo fi- 
gado, atingindo, por fim, os alvéolos pulmonares e a ár- 
vore traqueobrônquica, de onde são eliminadas no escar- 
ro ou deglutidas. No tubo digestivo, tornam-se vermes 
adultos e se reproduzem, liberando ovos nas fezes. 

Especialmente em crianças, a passagem larvária pelo 
figado pode ocasionar hepatomegalia e pelos pulmões, a 
síndrome de Loeffler (pneumonite eosinofilica). Hepatite 

idiana e abscesso ascaridiano do figado são, hoje, ocor- 
rências raras. Também na ascaridíase intestinal, a infecção 
pode ser sintomática ou não. Os sintomas gastrintestinais 
incluem náuseas, vômitos, cólicas abdominais e meteoris- 
mo. Em casos de parasitismo intenso, podem ocorrer as 
chamadas complicações cirúrgicas: abdome agudo obstru- 
tivo, apendicite, obstrução do colédoco, obstrução da am- 
pola de Vater ou do canal de Wirsung, com consequente 
pancreatite. Também pode ocorrer migração dos vermes 








para o estômago, com vômito subsequente e aspiração des- 
ses para a árvore traqueobrônquica. Este evento é mais co- 
mum em crianças e pode ser induzido por alterações no 
ambiente luminal em função, por exemplo, de drogas an- 
ti-helmínticas de ação lenta, como o mebendazol. 

O diagnóstico é facilitado pela eliminação diária de 
grande número de ovos pela fêmea do parasita, até 200.000 
ovos/fémea/dia, permitindo que a identificação dos ovos 
seja feita por qualquer técnica, em praticamente qualquer 
amostra. 

As opções terapêuticas envolvem o levamizol na dose 
de 150 mg por via oral em dose única para adultos, e para 
crianças na dose única de 80 mg; essa droga deve ser en- 
tendida como de escolha, pois, ao provocar paralisia es- 
pástica no verme, impede sua migração ¢ complicações 
dela decorrentes. Outras possibilidades terapéuticas são 
albendazol, na dose de 400 mg, por via oral, em dose úni- 
ca, e mebendazol, 100 mg, duas vezes ao dia, por três dias, 
ou 500 mg em dose única. Alternativamente, a ivermec- 
tina na dose de 200 pg/kg de peso, em dose única, tem 
sido avaliada com bons resultados. 

Quadros de oclusão intestinal, parcial ou total, de- 
vem ser submetidos à passagem de sonda nasoenteral para 
administração de hexaidrato de piperazina, na dose de 50 
mg/kg, sem exceder 3 g, juntamente com 50 mL de óleo 
mineral, na tentativa de, ao promover paralisia flácida dos 
vermes, facilitar sua eliminação; caso essa medida não 
seja eficaz, deve-se proceder ao tratamento cirúrgico com 
a retirada manual de todos os parasitas. 


Enterobíase 


Também conhecido por oxiuríase, é uma helmintía- 
se intestinal causada pelo Enterobius vermicularis, nema- 
toides filiformes transmitidos por ingestão ou inalação 
de ovos infectantes. Ao chegarem ao duodeno, os ovos 
eclodem em larvas, que completam seu desenvolvimen- 
to no intestino grosso, onde as fêmeas, após serem fecun- 
dadas, se enchem de ovos e migram até a mucosa anal e 
perianal, morrendo por dessecação e liberando os ovos. 
Os sintomas são relacionados à migração das fêmeas, prin- 
cipalmente na mucosa anorretal, promovendo intenso 
prurido e desconforto locais, mais comuns à noite. Em 
meninas, pode haver vulvovaginite pela presença de fê- 
meas na genitália, condição de dificil tratamento. 

O diagnóstico deve levar em consideração a peculia- 
ridade biológica do parasita, que, em geral, não elimina 
os ovos nas fezes, e sim os deposita na mucosa perianal. 
Assim, o diagnóstico é feito mediante esfregaco anal ou 
swab, que consiste em justapor uma fita adesiva na mu- 
cosa anal e depois transferi-la para uma lâmina para aná- 
lise ao microscópio óptico. 

O tratamento de escolha deve ser feito com meben- 
dazol em dose única de 100 mg, ou albendazol, na dose 
única de 400 mg. O pamoato de pirvínio, em dose oral 
única de 10 mg/kg pode ser utilizado em gestantes, uma 
vez que não é absorvido. Deve-se lembrar da conveniên- 
cia de tratar todos os moradores do domicílio do pacien- 
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te diagnosticado, mesmo que estes sejam assintomáticos, 
levando-se em conta a fácil disseminação da helmintíase 
nesse ambiente. 


Tricuríase 


Também designada por tricurose, é a infecção pro- 
movida por Trichuris trichiura, nematoide que em geral 
só determina quadros clínicos nos casos de parasitismo 
muito intenso. O ciclo biológico é simples. Após a inges- 
tão dos ovos, ocorre liberação das larvas no intestino gros- 
so, onde evoluem para vermes adultos, que se alimentam 
de sangue. A infecção é assintomática na maioria dos adul- 
tos. A sintomatologia mais exuberante ocorre especial- 
mente em crianças desnutridas e de baixa idade, e é re- 
presentada por irritabilidade, insônia, anorexia, diarreia 
prolongada, por vezes disenteria, enterorragia e, eventual- 
mente, prolapso retal em crianças de baixa idade. 

O diagnóstico pode ser obtido pelo exame par: 
lógico das fezes, preferencialmente por meio da utiliza- 
ção de técnicas de concentração e do método de Kato- 
-Katz. O fármaco mais adequado à terapéutica da 
tricurfase, oxipirantel, não está mais disponível comer- 
cialmente no Brasil. Assim, albendazol em dose única de 
400 mg ou mebendazol na dose de 100 mg, duas vezes 
ao dia por três dias ou dose única de 500 mg são as dro- 
gas de escolha. 





Teníases 


São parasitoses intestinais causadas por platelmintos 
da classe Cestoda e família Taeniidae, com dois represen- 
tantes: Taenia solium e Taenia saginata. No Brasil, a in- 
fecção humana por T. saginata é mais frequente. Ambas 
causam quadro clínico intestinal semelhante, sendo a di- 
ferença clinica primordial a da ocorrência da cisticerco- 
se humana, relacionada exclusivamente com a infecção 
pelas larvas de T. solium. Outras diferenças são que T. so- 
lium é transmitida pela ingestão da carne suína contami 
nada com as formas larvárias, Cysticercus cellulosae, atii 
gindo no máximo 3 a 5 m de comprimento, além de terem 
seus proglotes eliminados nas fezes apenas passivamen- 
te. Por outro lado T. saginata é transmitida pela ingestão 
de carne bovina contaminada pelas larvas denominadas 
Cisticercus bovis, apresentando, em seu maior compri- 
mento, até 8 m, podendo eliminar ativamente seus pro- 
glotes durante as evacuações ou fora delas. 

A infecção ocorre, em geral, por um único verme 
adulto, que, na maioria das vezes, passa despercebido, 
eventualmente com sintomas pouco intensos e por vezes 
incaracterísticos, de dor abdominal em cólica ou em quei- 
mação, cefaleia, diarreia, flatulência, irritabilidade e aste- 
nia. Esses sinais sistêmicos incaracterísticos são atribuí- 
dos, por alguns autores, à absorção pela mucosa intestinal 
de substâncias derivadas do verme, as quais atingem a cir- 
culação sistêmica. 

Quanto ao diagnóstico, os ovos das duas espécies de 
Taenia são indistinguíveis, sendo que o encontro de ovos. 
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no exame de fezes permite apenas o diagnóstico do gê- 
nero. Contudo, como a identificação da espécie é impor- 
tante para se estabelecer o risco de aquisição da cisticer- 
cose, utiliza-se a técnica de tamisação ou peneiragem das 
fezes para recuperação e identificação de proglotes e, con- 
sequentemente, da espécie de Taenia, pela análise das ra- 
mificações uterinas. 

O tratamento é o mesmo qualquer que seja a Taenia, 
e faz-se pela administração de praziquantel na dose úni- 
ca de 10 mg/kg ou clorossalicilamida nas doses de 2 g para 
adultos de 1 g para crianças, em ambos os casos em dose 
única. O controle de cura deve ser feito 90 dias após o tra- 
tamento por meio de pesquisa de proglotes nas fezes. 


Himenolepíase 


Trata-se de infecção por platelmintos da família Hy- 
menolepididae, contendo um parasita habitual do ser 
humano, Hymenolepis nana, conhecido por "ténia ana” 
e um excepcional, Hymenolepis diminuta. Esses vermes 
vivem frequentemente na porção terminal do íleo, em. 
grande número. A transmissão ocorre por ingestão de 
ovos embrionados eliminados nas fezes de indivíduos 
parasitados no caso de H. nana. Como os ovos sobrevi- 
vem poucos dias no meio ambiente, a transmissão está 
relacionada ao fecalismo com ausência de medidas de 
higiene pessoal. Infecção por H. diminuta é habitualmen- 
te adquirida quando seres humanos ingerem, de forma 
acidental, insetos nos quais a larva cisticercoide se de- 
senvolveu. 

As manifestações clínicas ocorrem quando o parasi- 
tismo é muito intenso, correspondendo à eliminação de 
mais de 15.000 ovos/g de fezes. Após a ingestão dos ovos 
de H. nana, há liberação das larvas cisticercoides, que in- 
vadem a mucosa intestinal, evoluindo para vermes adul- 
tos, que ficam repletos de ovos. Do ponto de vista clíni- 
co, podem estar presentes diari dor abdominal, 
principalmente em quadrante inferior direito do abdo- 
me, meteorismo, anorexia, perda de peso e cefaleia. É in- 
comum a ocorréncia da himenolepíase em adultos, sen- 
E? mais frequente em crianças com menos de 8 anos de 
idade. 

O diagnóstico é facilmente realizado pela identifica- 
ção dos ovos no exame de fezes, e o tratamento é simples 
e eficaz com praziquantel em dose única de 25 mg/kg/dia, 
repetindo-se dez dias após. O controle de cura deve ser 
feito 7, 14 e 21 dias depois do fim do tratamento. 








Difilobotriase 


Seres humanos podem ser infectados por diversas es- 
pécies de cestódios do gênero Diphyllobothrium, conhe- 
cidos como “tênia do peixe”, ao se alimentarem com pei- 
xes salmonídeos (p. ex., salmão, robalo), crus ou mal 
cozidos, nos quais se encontra a forma larvária do para- 
sita, denominada plerocercoide. As espécies que parasi- 
tam com mais frequência seres humanos são D. latum e 
D. pacificum. Diferentemente do que ocorre nas teníases, 


é comum o parasitismo por mais de um exemplar do ver- 
me no mesmo hospedeiro. 

Embora não existam focos autóctones de difilobo- 
tríase no Brasil, houve, há alguns anos, um surto de in- 
fecção por esse cestódio em decorrência da importação 
de salmão do Chile, onde essa parasitose é endêmica. A 
infecção humana tende a ter sintomas mais acentuados 
em relação ao que se observa nas tenfases, com dores ab- 
dominais, meteorismo e náuseas. Em especial quando 
ocorre infecção por D. latum, pode manifestar-se anemia 
megaloblástica, em razão de depleção de vitamina B12 
pelo cestódio, que impede a absorção da vitamina e com- 
pete com o hospedeiro por ela. 

O diagnóstico é facilmente realizado pelo encontro 
de ovos e/ou proglotes nas fezes. A droga de escolha para 
o tratamento é o praziquantel (10 mg/kg, dose única); se 
houver anemia, deve-se administrar vitamina B12. 
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Introdução 


O sistema nervoso central (SNC) eventualmente pode 
ser infectado por vários agentes, incluindo vírus, bacté- 
rias, fungos, protozoários e helmintos. As infecções do 
SNC podem se apresentar de forma aguda, subaguda ou 
crônica, dependendo do agente etiológico, da sua virulên- 
cia, do local da infecção e da imunidade do hospedeiro. 

A suscetibilidade é geral na população, entretanto o 
grupo etário mais vulnerável são as crianças menores de 
cinco anos, com ênfase para as menores de um ano, e 
adultos maiores de cinquenta anos, bem como os pacien- 
tes imunodeprimidos e viajantes para áreas de risco. 

As meningites bacterianas e virais são as mais impor- 
tantes e frequentes do ponto de vista da saúde pública, de- 
vido a sua morbidade, magnitude, capacidade de ocasionar 
surtos, e potencial gravidade dos casos. No Brasil, a menin- 
gite é considerada uma doença endêmica. Desse modo, ca- 
sos da doença são esperados ao longo de todo o ano, com 
a ocorrência de surtos e epidemias ocasionais, sendo mais 
comum a ocorrência das meningites bacterianas no inver- 
no e das virais no verão. A meningite faz parte da Lista Na- 
cional de Doenças de Notificação Compulsória, de acordo 
com a Portaria n. 5, de 21 de fevereiro de 2006. 

As meningites são definidas como processo inflama- 
tório das leptomeninges, sendo caracterizadas pelo de- 
senvolvimento de pelo menos três síndromes clínicas: 

= Síndrome de irritação meníngea: caracterizada pela 
presença de sinais clínicos de irritação meningea e iden- 


tificada pelo aumento do número de células no líquido 
cefalorraquidiano (LCR). 

= Sepse/sindrome infecciosa: caracterizada pelos cri- 
térios de definição de sepse. 

® Síndrome de hipertensão intracraniana: exteriori- 
za-se clinicamente com cefaleia, náuseas, vómitos e pre- 
sença variável de papiledema. 

Quanto ao início dos sintomas, as meningites po- 
dem ser divididas em agudas, quando os sintomas ocor- 
rem em até sete dias, subagudas (de 7 a 28 dias) e crôni- 
cas (mais de quatro semanas). Os pacientes com 
meningite aguda na maioria das vezes apresentam-se 
com febre, dor de cabeça, meningismo e estado mental 
alterado. A apresentação pode também variar, dependen- 
do do micro-organismo que causa a meningite. Os agen- 
tes etiológicos mais comuns de meningite aguda são os 
vírus (na maioria das vezes enterovirus, os herpes virus, 
principalmente o virus herpes simplex, vírus respirató- 
rios, como os adenovírus e, também, o HIV) e bactérias 
(p. ex., Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, 
Haemophilus influenzae e Listeria monocytogenes). 

Espécies de Staphylococcus, Enterococcus e bacilos 
Gram-negativos podem estar relacionadas a meningites 
associadas a procedimentos neurocirúrgicos, traumas, fis- 
tulas liquóricas e endocardites, entre outros. Os protozoá- 
rios (p. ex., Naegleria spp. e Angiostrongylus cantonensis) 
são agentes pouco frequentes. Em contraste, pacientes com 
meningite subaguda ou crônica apresentam história clí- 
nica com duração de semanas ou meses, até mesmo anos. 
Esses pacientes também podem apresentar febre, dor de 
cabeça, meningismo e alteração do sensório (como em 
pacientes com meningite aguda), mas a história é mais ar- 
rastada. Os principais agentes etiológicos são as micobac- 
térias (especialmente Mycobacterium tuberculosis), espi- 
roquetas (Treponema pallidum e Borrelia burgdorferi) e 
fungos (p. ex., Candida spp., Cryptococcus neoformans, His- 
toplasma capsulatum e, mais raramente, Coccidioides spp.). 

A encefalite está relacionada a uma inflamação do pa- 
rênquima cerebral associada a evidências clínicas de dis- 
função cerebral. Os pacientes frequentemente podem apre- 
sentar-se com a tríade de febre, dor de cabeça e alteração 
do nível de consciência, alterações de comportamento ou 
presença de sinais localizatórios, como convulsões e sinais 








neurológicos focais. Uma vez que o córtex cerebral é di- 
fusamente envolvido, os pacientes podem apresentar re- 
baixamento do nível de consciência, torpor e coma. 

As síndromes podem também coexistir na forma de 
meningoencefalite. Na maioria dos casos a etiologia é vi- 
ral - incluindo os herpes virus como herpes simples, ví- 
rus varicela zóster, citomegalovírus e herpes vírus huma- 
no 6; arboviroses causadas pelos virus da febre do Nilo 
Ocidental ou pelos virus das encefalites equina oriental, 
St. Louis, Califórnia, encefalite japonesa; e, ainda, o vírus 
da imunodeficiência humana; o vírus da ; € os ente- 
rovírus - embora muitas vezes esteja relacionada a infec- 
ções por bactérias e micobactérias. O Quadro 1 resume 





Enterovirus (poliovirus, 
Ae B, enterovirus 8-71) 
pape HER HSV-2, virus varicela-zóster, 





19 MENINGITES E MENINGOENCEFALITES AGUDAS 


os principais agentes etiológicos infecciosos das encefa- 
lites e meningites linfomonocitárias. 

As meningites podem ser caracterizadas segundo o 
predomínio de celularidade encontrada no LCR: 

= Predomínio de neutrófilos: esse tipo de aumento 
de celularidade é mais característico das etiologias bacte- 
rianas. As meningites virais podem, nas fases iniciais, apre- 
sentar aumento do número de neutrófilos no LCR. 

= Predomínio linfomonocitário: essa situação é co- 
mum em meningites causadas por agentes virais, mic 
bactérias e fungos. Os pacientes com meningite bacteria- 
na, que utilizaram antibioticoterapia por via oral, podem 
também apresentar-se com pleocitose, predominante- 
mente à custa de linfócitos e monócitos. 








Epidemiologia 


No Brasil, de 2010 a 2013, foram notificados cerca de 
80 mil casos de meningite, com coeficiente de incidência 
de 9,6 a 11,2/100.000 habitantes e letalidade de 8,5 a 9,996. 

As meningites virais ocorrem em qualquer faixa etá- 
ria, destacando-se as crianças com idade inferior a cinco 
anos. No Brasil, na maioria dos casos, não se identifica o 
agente etiológico. Entre 2010 e 2013, registraram-se no 
país cerca de 35.000 casos virais com coeficiente de in: 
dência de 4,3 a 5,1/100.000 habitantes e letalidade infe- 
rior a 1,596. Nesse grupo, estão incluídos os trés tipos de 
poliovirus, 28 cepas de echovirus, 23 cepas do vírus cox- 
sackie A, seis do vírus coxsackie B e cinco outros entero- 
vírus (Quadro 1). O comportamento é sazonal, ocorren- 
do mais frequentemente no verão e na primavera, mas 
podem ocorrer em todas as estações do ano. 

A neurotuberculose com acometimento das meninges 
apresenta evolução subaguda/crónica e pode estar relacio- 
nada a sequelas importantes. Entre as formas clínicas de 
acometimento do SNC, a meningoencefalite, com ou sem 
tuberculomas, é a mais grave, com aproximadamente 300 
a 400 casos notificados anualmente e letalidade de 20 a 21% 
no Brasil, acometendo principalmente crianças menores 
de cinco anos, idosos e imunodeprimidos. 

A neurocriptococose, assim como a tuberculose, apre- 
senta uma evolução subaguda, exibe pleocitose, predo- 
minantemente à custa de elementos linfomonocitários, 
podendo acometer principalmente pacientes com aids e 
imunodeprimidos, embora possa ocorrer também em 
imunocompetentes. 

As meningites bacterianas permanecem como um 
importante desafio em saúde pública, ainda com altas ta- 
xas de morbimortalidade e sequelas, principalmente nos 
países em desenvolvimento, apesar de várias estratégias 
atuais de prevenção. A estimativa mundial é que ocorram 
anualmente mais de um milhão de casos e cerca de 200 
mil óbitos relacionados às meningites bacterianas. Entre 
os agentes etiológicos destacam-se Streptococcus pneumo- 
niae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae e Lis- 
teria monocytogenes. 

A doença meningocócica é causada por uma bacté- 
ria diplococo gram-negativa que ocorre em todos os con- 
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tinentes, destacando-se os países mais pobres e com me- 
nos recursos e estratégias menos eficientes de imunização 
e tratamento. A doença pode ser causada por diversos so- 
rogrupos de meningococo, classificados de acordo com o 
antígeno polissacarídio da cápsula da bactéria. Os mais 
frequentes envolvidos são os sorogrupos A, B, C, W135 e 
Y. As alterações climáticas influenciam a dinâmica da 
transmissão da doença meningocócica e as epidemias são 
mais frequentes durante o inverno, nas regiões tempera- 
das, e nas estações secas, em regiões tropicais. Além dis- 
so, a capacidade potencial de provocar epidemias é dife- 
renciada entre os sorogrupos. 

Os sorogrupos A e C têm a maior taxa de ataque, po- 
dendo chegar até 500 casos em cada 100.000 habitantes. 
N. meningitidis pode estar relacionada a surtos e é causa 
frequente de meningite em crianças e adultos jovens, apre- 
sentando letalidade variável entre 3 e 13%. Nos EUA, a 
maioria dos casos de doença meningocócica invasiva é 
causada pelos meningococos dos sorogrupos B, C e Y. 
Ainda nesse país, um estudo de vigilância conduzido en- 
tre 1992 e 1996 implicou o sorogrupo C em 35% dos ca- 
sos, 0 sorogrupo B em 32%, e o sorogrupo Y em 26%. Em 
contraste, o sorogrupo B foi responsável por 75% dos iso- 
lados na Itália. A África subsaariana é de grande impor- 
tância em termos da ocorrência de casos. Os sorogrupos 
mais prevalentes nessa região são A, B, C, embora outros 
sorogrupos como Y, W135, X e Z tenham sido também 
descritos. No Brasil, os sorogrupos C e B são os mais pre- 
valentes. Aqui, registraram-se 10.478 casos de doença me- 
ningocócica entre 2010 e 2013, com coeficiente de inci- 
dência de 1,1 a 1,5/100.000 habitantes e letalidade de 20,5 
a 21,396. 

Os fatores relacionados ao risco de adoecer nào es- 
tão totalmente esclarecidos, contudo o contato próximo 
com pessoas infectadas é um fator importante para o apa- 
recimento de casos secundários (Tabela 1). Estima-se que 
0 risco de adoecimento entre os contactantes próximos 
seja maior do que o existente na população em geral, che- 
gando a ser até 1.000 vezes maior em pessoas que divi- 
dem o domicílio com o doente, o que justifica a adoção 
de medidas preventivas específicas direcionadas a esse 


grupo. 


A meningite pneumocócica é responsável por cerca 
de 1.100 a 1.200 casos por ano, com letalidade média de 
26,7 a 30%. É causada por bactéria gram-positiva com ca- 
racterística morfológica esférica (cocos), disposta aos pa- 
res. É alfa-hemolítica e não agrupável, possuindo mais de 
90 sorotipos capsulares. Hoje a prevenção da doença pneu- 
mocócica faz parte da estratégia do programa nacional de 
imunizações. Alguns fatores predisponentes estão associa- 
dos a maior suscetibilidade à doença pneumocócica inva- 
siva, tais como asplenia, tabagismo, infecções virais pré- 
vias e deficiências do sistema complemento, estas por 
determinarem falha do fenómeno de opsonização. 

A meningite por Haemophilus influenzae apresentou 
queda expressiva nos coeficientes de incidência nos últimos 
anos, graças à implantação de estratégias de vacinação. 

Em geral, a transmissão das meningites/meningoen- 
cefalites ocorre pelo contato interpessoal, sendo que, no 
caso da etiologia bacteriana, a fonte de infecção/reservató- 
rio principal é o homem, e a transmissão inter-humana se 
dá por via respiratória, a partir da inalação de gotículas e 
secreções da nasofaringe. Há necessidade de contato ínti- 
mo (principalmente residentes do mesmo domicilio, dor- 
mitório ou alojamento, comunicantes de creche ou esco- 
Ja) ou contato direto com as secreções respiratórias do 
paciente-fonte. A transmissão fecal-oral, por sua vez, é de 
grande importância em infecções por enterovirus. O pe- 
ríodo de transmi: idade é variável, dependendo da 
etiologia. No caso da doença meningocócica, a 
transmissibilidade pode estar relacionada à persistência do 
meningococo na nasofaringe. Em geral, isso ocorre até 24 
horas após o início da antibioticoterapia, porém 
aproximadamente 10% da população geral pode ser 
constituída de portadores assintomáticos de meningococo 
na faringe. Quanto ao período de incubação, também é va- 
riável, de acordo com o agente etiológico, e pode ser de 2 
a 10 dias, em média de 3 a 4 dias. 

De acordo com a faixa etária, a etiologia das menin- 
gites bacterianas pode se distribuir da seguinte maneira: 

= Período neonatal — recém-nascidos até três meses 
de idade: Escherichia coli, Streptococcus agalactiae (comum 
no canal de parto), Listeria monocytogenes, Klebsiella spp. 
e Streptococcus pneumoniae. 














abertura Contagem de Glicose (mg/dl) | 

(mmH,O)|  leucócitos(células/pL) 2/3 dos valores Proteína (mg/dl) | 
Agente 80-200" | 0-5 linfécitos* plasmáticos" Lombar 15-40" Microbiologia. 
Meningite 200-300 100-100.000; > 80% <a >10 Fiora presente em 60% e 
bacteriana PMNs ‘cultura positiva em 80% 
Meningite viral 90-200 50-500; linfócitos Normal ou diminuída Normal ou pouco elevada PCR 
Meningite 180-300 100-500; linfócitos «ao >10 BAAR+, cultura, ADA, PCR 
tuberculosa 
Meningite 180-300 10-200; linfócitos Normal ou diminuida 50-200 Tinta da China+, antigeno+, 
criptocócica. cultura 


“Valores de normalidade; “valor de normalidade em punção lombar, PCR: reação em cadeia por polenerase: PMN: polmorfonuclesres. 





= Quatro meses até cinco anos de idade: Haemophi- 
lus influenzae tipo B (para não vacinados), Neisseria me- 
ningitidis e Streptococcus pneumoniae. 

= Adultos: Neisseria meningitidis e Streptococcus pneu- 
moniae, 

= Após os 50 anos de idade: Streptococcus pneumo- 
niae, Neisseria meningitidis e Listeria monocytogenes. 


Fisiopatogenia 


A forma de agressão ao sistema nervoso é variável 
para cada agente etiológico. Dada sua importância epi- 
demiológica e implicações terapêuticas, serão discutidos 
a seguir aspectos relacionados à fisiopatogenia das me- 
ningites bacterianas agudas. 

O SNC apresenta vários mecanismos de proteção con- 
tra a invasão de microorganismos, dos quais participam 
principalmente a barreira hematoencefálica (BHE) e, ex- 
ternamente, as leptomeninges. A BHE é caracterizada por 
uma interposição entre o sistema circulatório e o SNC, 
sendo composta por células endoteliais da microcircula- 
ção dos vasos cerebrais, que possuem junções intercelu- 
lares fortemente unidas (tight junctions). 

Portanto, a integridade dos mecanismos de proteção 
é fundamental para a saúde do SNC. Existem várias con- 
dições predisponentes relacionadas à infecção bacteria- 
na, dentre elas destacam-se: 

= Porta de entrada/solução de continuidade, como 
na vigência de fraturas de crânio, tumores, infecções pró- 
ximas (otites médias, mastoidites e sinusites), defeitos 
congênitos de fechamento do tubo neural, derivações li- 
quóricas e uso de cateteres de derivação liquórica ventri- 
culo-peritoneal. 

= Em infecções causadas por punções liquóricas com 
agulhas contaminadas ou sem assepsia e após procedi- 
mentos neurocirúrgicos. 

= Por via hematogênica como, por exemplo, na in- 
fecção pelo meningococo ou pneumococo. 

A bacteremia costuma se desenvolver a partir de uma 
porta de entrada da pele, pulmão, coração, trato gastrin- 
testinal ou geniturinário. A colonização da orofaringe na 
maioria das vezes é assintomática e costuma ser uma im- 
portante fonte de infecção. A mucosa nasofaríngea é o 
único reservatório natural do meningococo, que é trans- 
ferido de pessoa a pessoa. Qualquer alteração da integri- 
dade do epitélio ciliado nasofaringeo pode ser o gatilho 
para a colonização e o desenvolvimento da doença. 

A adesão das bactérias à mucosa respiratória dá-se 
principalmente através dos pili bacterianos, que atraves- 
sam a cápsula de polissacaridios e promovem a ligação 
dos receptores de superfície bacteriana com as células da 
mucosa nasofaringea, seguida, posteriormente, pelo fe- 
nómeno de endocitose. As bactérias provavelmente se dis- 
tribuem no SNC pelas paredes dos seios venosos. A par- 
tir desse ponto, penetram via dura-máter, alcançando o 
espaço subaracnóideo, onde estão sujeitas ao sistema imu- 
nológico local. A habilidade das bactérias de atingir o es- 
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paço subaracnóideo e as meninges depende de fatores 
bacterianos e da imunidade do hospedeiro. 

As principais estratégias utilizadas para adentrar o 
SNC são a passagem pelas tight junctions, a lesão direta 
das células endoteliais ou o transporte de micro-organis- 
mos no interior de leucócitos (mecanismo conhecido 
como “cavalo de Troia”). Como exemplo, pneumococos, 
hemófilos e meningococos produzem proteases capazes 
de clivar a IgA secretora e seus polissacárides capsulares 
impedem a ativação do sistema complemento, permitin- 
do a invasão e infecção. Após ultrapassarem a BHE, as 
bactérias encontram um ambiente favorável à multipli- 
cação, induzindo a secreção de citocinas (IL-1, IL-6 e TNF- 
-alfa) e a inflamação. Como resultado, pode ocorrer ati- 
vação do endotélio cerebral, aumentando a adesão de 
leucócitos e a diapedese. A lesão da microcirculação e o 
processo inflamatório das meninges facilitam o edema 
cerebral vasogênico, causando hipertensão intracrania- 
na. Além disso, o metabolismo celular está diminuído, 
produzindo disfunção cerebral, isquemia e anaerobiose, 
resultando em lesão neuronal por edema citotóxico. 


Quadro clínico 


A meningite bacteriana tem início abrupto e pode ser 
precedida de sintomas de infecção respiratória alta. Apre- 
senta geralmente evolução rápida, podendo levar o pa- 
ciente a óbito em menos de 24 a 48 horas, quando não 
tratada precocemente. As manifestações iniciais da me- 
ningite são acompanhadas de sintomas como: a tríade 
clássica de febre alta (77 a 95%), frequentemente maior 
que 38°C, rigidez de nuca (88%) e alteração do nivel de 
consciência (78%). Sintomas inespecíficos, como pros- 
tração, cefaleia (79 a 94%), vômitos, inapetência e mial- 
gia, também podem ocorrer. 

A tríade clássica (febre, rigidez do pescoço, estado 
mental alterado) ou achados do exame físico (rigidez de 
nuca, sinal de Kernig, Brudzinski e Lasêgue) estão ausen- 
tes em muitos pacientes com meningite bacteriana. Em 
uma revisão de 2004, de 696 casos de meningite bacteria- 
na adquirida na comunidade, apenas 44% apresentaram 
a tríade clínica, embora quase todos os pacientes (95%) 
tenham apresentado pelo menos dois dos sintomas. Em 
crianças com menos de um ano de idade, as manifesta- 
ções clínicas da meningite podem ser mais inespecíficas, 
exteriorizando-se como febre, irritação, choro constante 
e abaulamento de fontanelas, na ausência de rigidez de 
nuca. Os idosos, especialmente com comorbidades, po- 
dem apresentar quadros mais insidiosos, letargia ou ob- 
nubilação, sem febre e com sinais variáveis de inflamação 
meningea. No entanto, praticamente todos os pacientes 
tém, pelo menos, um dos sinais da tríade clássica (sensi- 
bilidade de 99 a 100%). Obviamente a ausência da tría- 
de exclui a presença de meningite bacteriana. 

Os pacientes com meningite por Listeria têm uma 
maior tendência a ter convulsões e déficits neurológicos 
focais no início do curso da infecção e alguns podem 
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apresentar sinais de rombencefalite (ataxia, paralisia dos 
nervos cranianos e/ou nistagmo). 

Na meningite por meningococo ou hemófilo, é co- 
mum o aparecimento de exantema petequial, com lesões 
que rapidamente aumentam de número e de tamanho. 
Em duas grandes séries de pacientes com meningite bac- 
teriana adquirida na comunidade, erupção cutânea este- 
va presente em até um quarto dos pacientes, sendo a me- 
ningite meningocócica a etiologia mais comum nesses 
casos. Se não for rapidamente tratada com antibióticos, 
a doença pode evoluir com confusão mental e coma. A 
meningococcemia é a forma mais grave de apresentação 
da infecção pela N. meningitidis e suas manifestações ini- 
ciais são semelhantes àquelas de quando existe compro- 
metimento meningco, excluindo-se a rigidez de nuca. Os 
pacientes podem apresentar sinais de encefalite, como al- 
teração do nível de consciência, agitação psicomotora, 
crises convulsivas e sinais focais. Alguns pacientes podem 
evoluir com alterações respiratórias, hemodinâmicas, cho- 
que séptico e sinas de vasculite sistêmica (p. ex., petéquias, 
sufusões hemorrágicas, CIVD). 

A doença pneumocócica está frequentemente rela- 
cionada a otite, pneumonia e eventualmente sinusite. 


Investigação diagnóstica 


Todo paciente com suspeita clínica de meningite e 
meningoencefalite tem indicação absoluta de punção li- 
quérica. Os pacientes imunodeprimidos e aqueles que 
apresentam sinais clínicos de comprometimento do pa- 
rênquima cerebral, como convulsões, sinais de projeção 
motora, comprometimento do nível de consciência ou 
confusão mental, nos quais há possibilidade de haver le- 
sões com efeito de massa/pseudotumoral e abscessos, têm 
indicação de serem submetidos a exames neurorradioló- 
gicos (tomografia ou ressonância magnética), previamen- 
te à punção liquórica, pelo risco de herniação. Ressalte- 
-se, contudo, que a necessidade eventual de realizar um 
exame de imagem, precedendo a punção liquórica, nào 
deve retardar o início do tratamento. 

A amostra de liquor (LCR) deve ser encaminhada ra- 
pidamente para análise quimiocitológica e microbiológi- 
ca, pois disso depende o diagnóstico etiológico, o que 
pode guiar a introdução da terapéutica de forma preco- 
ce. São importantes no exame do LCR a contagem global 
do número de células, a avaliação do tipo de célula en- 
contrada, a determinação das concentrações de proteí- 
nas, glicose e de lactato, além dos exames específicos para 
o diagnóstico etiológico, que incluem os exames diretos, 
a semeadura em meios de cultura e os exames imunoló- 
gicos e moleculares. 

O exame do LCR nas meningites caracteriza-se, de 
modo geral, por apresentar maior quantidade de células 
que nas encefalites, em virtude da descamação da menin- 
ge inflamada diretamente no espaço liquórico. As altera- 
ções bioquímicas dependem do agente etiológico e da ex- 
tensão do processo infeccioso. 





No caso das meningites, aquelas causadas por bacté- 
rias caracterizam-se, habitualmente, por apresentar um 
aumento maior do número absoluto de leucócitos que as 
meningites virais (Tabela 1). Estas últimas mostram pre- 
domínio liquórico de células mononucleares, enquanto 
nas bacterianas o predomínio é de polimorfonucleares 
(PMN). Alguns casos de meningites virais podem cursar, 
sobretudo nas primeiras 24 horas, com predomínio de 
PMN. Meningites bacterianas parcialmente tratadas, ou 
em pacientes que fizeram uso prévio de antibiótico, po- 
dem apresentar percentual elevado de células linfomo- 
nocitárias. Portanto, o predomínio isolado de neutrófi- 
los não deve ser utilizado como diferencial absoluto entre 
meningites agudas bacterianas e virais, mas o valor pre- 
ditivo negativo para o predomínio de PMN é alto, da or- 
dem de 97%. O encontro de hemácias é característico nas 
encefalites pelo herpes vírus 1 (HSV-1) e pelo vírus da 
varicela zóster (VZV). 

Nas meningites bacterianas ocorre uma quebra im- 
portante da BHE para permitir a entrada dos PMN no 
espaço liquórico. Essa quebra da BHE é acompanhada da 
passagem de uma grande concentração de proteínas sé- 
ricas para o espaço subaracnóideo. Por essa razão, o exa- 
me do LCR nas meningites bacterianas caracteriza-se pela 
acentuada hiperproteinorraquia, o que não ocorre, de for- 
ma intensa, nas meningites virais, pois nesse caso a que- 
bra da BHE é menos intensa ou inexiste. 

A glicorraquia corresponde a dois terços da glicemia, 
sendo, portanto, necessária a determinação da glicemia 
concomitante para sua interpretação. As meningites bac- 
terianas caracterizam-se pela importante hipoglicorra- 
quia, em virtude do consumo da glicose na glicogendlise 
dos PMN. Nos processos virais, de predomínio linfociti- 
co, a concentração de glicose no LCR tende a ser normal, 
uma vez que não existe consumo celular. A hipoglicorra- 
quia apresenta especificidade de 97% no diagnóstico de 
meningite bacteriana, mas sensibilidade de 7096, devido 
a sua dependéncia da glicemia. Alguns autores demons- 
tram que quanto menor a relação glicorraquia/glicemia, 
maior o valor preditivo desse achado para o diagnóstico 
de meningite bacteriana. 

O nível de lactato no LCR não depende do lactato sé- 
rico e é um indicador do metabolismo anaeróbio da gli 
cose e da acidose tecidual no sistema nervoso. As menin- 
gites bacterianas apresentam aumento importante da 
concentração de lactato no LCR, enquanto nos quadros 
virais ou bacterianos parcialmente tratados, a concentra- 
ção liquórica de lactato tende a ser normal. A determina- 
ção do lactato é mais sensível (89 a 100%) e específica (96 
a 100%) na distinção entre as meningites bacterianas e 
virais, mesmo considerando as bacterianas previamente 
tratadas. 

O exame bacterioscópico direto e o crescimento em 
cultura do patógeno são considerados padrão-ouro para 
o diagnóstico etiológico das meningites, porém apresen- 
tam sensibilidades baixas, em torno de 50 e 65%, respec- 
tivamente. A pesquisa de antígeno bacteriano, por meio 








da prova do látex, apresenta melhor sensibilidade (entre 
75 e 95%) e alta especificidade (entre 85 e 98%). Sua ra- 
pidez e fácil execução permitem a realização do teste tão 
logo a amostra de LCR seja obtida. Com o emprego da 
prova do látex pode-se confirmar o diagnóstico etiológi- 
co das meningites por meningococo A, B, C, Y, W135, 
pneumococo, hemófilo e estreptococo do tipo B. 

Culturas do sedimento do liquor devem ser proces- 
sadas sistematicamente e costumam ser positivas em cer- 
ca de 70 a 90% das amostras, em período geralmente in- 
ferior a 48 horas. No entanto, muitas vezes, em função da 
pequena quantidade de bactérias ou de suas característi- 
cas particulares, as culturas podem evidenciar crescimen- 
to mais tardio. É norma considerar as culturas como es- 
téreis apenas após prazo de observação de quatro dias (96 
horas). O diagnóstico etiológico pode ainda ser obtido 
por meio de hemoculturas, cuja coleta é, portanto, sem- 
pre recomenda: 

A utilização de exames de biologia molecular tem per- 
mitido o diagnóstico de meningites bacterianas de forma 
sistematizada e rápida. Os custos de tais testes vêm se re- 
duzindo, sobretudo se for considerada a economia que 
pode ser obtida evitando-se internações e tratamentos 
desnecessários. As taxas de sensibilidade do PCR em te: 
po real (RTPCR) no LCR são de 100% para o N. m 
gitidis, 97,8% para o S. pneumoniae, e 66,7% para H. in- 
fluenzae. A sensibilidade do RTPCR sofre menos 
influência da utilização prévia de antibioticoterapia, se 
comparada à da cultura. 

A pesquisa imunológica de anticorpos pode ser útil 
nas fases mais subagudas e crônicas dos quadros virais, 
quando há aumento do percentual de gamaglobulinas no 
LCR. Porém, são os exames moleculares que possibilitam 
melhor sensibilidade e especificidade no diagnóstico etio- 
lógico desses processos (Figura 1). 

A Tabela 2 indica a sensibilidade e a especificidade do 
exame de PCR nas infecções do SNC causadas pelos di- 
ferentes vírus. 

Falso-negativos ocorrem quando há presença de he- 
mácias na amostra ou erros no seu armazenamento e pro- 
cessamento. Nas fases mais adiantadas da infecção, quan- 
do existe a produção intratecal de anticorpos, a reação de 
PCR tende a tornar-se negativa (Figura 1). A reação de 
PCR tem sensibilidade baixa para as infecções pelos vi- 
rus do sarampo, rubéola e VZV, pois a patogenia das en- 
cefalites causadas por esses agentes está relacionada à au- 
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= Figura 1. Positividade da reação de PCR e o aparecimento de anti- 
corpos de classe IgG e IgM com relação ao tempo (0) das meningites 
agudas virais. 

Fonte: Moditicada de Sudahi etal 
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toimunidade. A presença de reação de PCR positiva para 
herpes vírus 6 (HHV-6) pode não ter qualquer relação 
com doença atual, expressando apenas o genoma viral in- 
corporado às células. 

Os exames neurorradiológicos constituem excelente 
recurso no diagnóstico das meningoencefalites virais, mas 
não substituem o exame do liquor, sobretudo no que diz 
respeito à especificidade. É clássico o comprometimento 
do lobo temporal na meningoencefalite pelo herpes sim- 
ples tipo 1 (HSV-1), que pode ser visualizado tanto pela 
tomografia computadorizada de crânio, quanto pela res- 
sonância magnética de encéfalo. A ressonância pode ser 
útil no diagnóstico da encefalite causada pelo citomega- 
lovirus (CMV), que geralmente apresenta realce periven- 
tricular ou comprometimento subependimário. Os exa- 
mes neurorradiológicos podem mostrar ainda lesões de 
comprometimento vascular, como na encefalite por VZV. 

A despeito de todo o avanço tecnológico para o diag- 
nóstico das encefalites, atualmente é possível identificar 
© agente em apenas cerca de 40% dos casos. O restante 
corresponde a casos relacionados a vírus menos conhe- 
cidos, ou a encefalites de origem autoimune. 


Diagnóstico diferencial 


O diagnóstico diferencial da meningite bacteriana 
deve ser feito com afecções causadas por outros agentes 
infecciosos como meningite tuberculosa, fúngica ou vi- 
ral, tétano, doenças supurativas cervicais ou, ainda, com 
quadros de hemorragia subaracnóidea e processos expan- 
sivos intracranianos, entre outras. No caso das menin- 
goencefalites virais, os diagnósticos diferenciais são ain- 
da mais amplos, contemplando patologias que causem 
confusão mental, sinais focais, crises epilépticas e altera- 
ção de nível de consciência. 


Complicações 


Complicações neurológicas estão presentes a qual- 
quer momento da evolução das meningites. O infarto ce- 
rebral pode ocorrer em até 35% dos pacientes, a depen- 
der do agente etiológico; crises convulsivas em até 30%, 
e déficits neurológicos focais em até 35%, Perda auditiva 
pode ser uma complicação tardia, sobretudo em crian- 
ças. Particularmente alguns agentes estão mais comumen- 





7" 








712 


CLÍNICA MEDICA © DOENÇAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS 


te relacionados a algumas complicações, tais como crises 
epilépticas nas meningites por Listeria, infartos cerebrais 
nas infecções pneumocócicas e complicações da sepse 
(necrose de extremidades, choque etc.) em casos de me- 
ningococcemia. Outras complicações incluem hemorra- 
gias, ventriculite e abscessos cerebrais. 

A despeito de todo o avanço no diagnóstico e trata- 
mento, a letalidade das meningites ainda se mostra em 
torno de 20%. 


Tratamento 


A suspeita clínica de meningite bacteriana deve ser 
considerada como uma emergência médica e deve ser ra- 
pidamente tratada e diagnosticada. O atraso na conduta 
relaciona-se fortemente a maior morbidade e letalidade. 
O atraso no início da antibioticoterapia em mais de 6 ou 
8 horas está associado com letalidade de 45 e 75%, res- 
pectivamente. 








rincipais esquemas 


Idade ou fatores predisponentes. 


Clans com ide foramen Sp do grupo Econ cok 
Citi ERIT Pca antro LUE ROB 
Entro 3-5 anos a 50 anos. one ee 
Adultos malores de 50 anos e L a 
Fistula liquérica Streptococcus pneumoniae 









Esquema proposto 
Penicilina por 14 dias e aminoglicasídeo por período igual ou superior a 3 dias ou ampicilina 
por 14 dias e aminoglicosideo por tempo igual ou superiora 3 dias 


Ampicilina por 14 a 21 dias e aminoglicosídeo por período igual ou superior a 3 dias 


Na meningite bacteriana os pacientes devem sempre 
ser considerados como candidatos a internação em uni- 
dades de terapia intensiva. Mesmo em pacientes estáveis 
e com nível de consciência preservado, deve-se fazer rigo- 
rosa monitorização clinica, diante da alta possibilidade de 
evolução desfavorável. O tratamento deve ser iniciado ri- 
proa e imediatamente após a suspeita diagnóstica (Qua- 

ro 2). 

A terapia inicial deve ser realizada com cefalospori- 
nas de terceira geração, como cefotaxima ou ceftriaxona, 
em função de seu espectro de atividade antimicrobiana e 
penetração no SNC. Se a bactéria for sensível a peni 
na (CIM < 0,1 pg/mL), o tratamento pode ser alterado 
para esse antimicrobiano, sendo, porém, possível conti 
nuar o tratamento com a cefalosporina de terceira ger: 
ção, dada a excelente eficácia e conveniència posológica 
dessa droga. Os esquemas terapêuticos mais indicados 
para meningites causadas por diferentes agentes etioló- 
gicos estão resumidos no Quadro 3. Alternativas podem 











Ceftriaxona ou cefotaxima por 14 a 21 dias 
Cefalosporina antipseudomonas/carbapenem 

Dependendo do perfil de sensibilidade: penicilina G cristalina ou ampicilina ou ceftriaxona por 
7 das. 


Ceftriaxona ou cloranfenicol por 7 a 10 dias 
Dependendo do perfil de sensibilidade: penicilina G cristalina ou ceftriaxona ou vancomicina 


MSSA: oxacilina; MRSA: vancomicina por 21 dias 


Listeria monocytogenes 
Bacilos Gram-negativos fermentadores Cefotaxima por 21 dias 
Enterobactérias 

Bacilos Gram-negativos não fermentadores 

N meningitidis 

 Hemophius influenzae 

S pneumoniae SES 

S aureus 

MRSA, aureus resistente à metcina; MSSA 


para a prevenção de 


aureus suscetive a meticlina. Adaptado de: Gu de utitzaco de antifecciosos e 
relacionadas à assisténcia à saúde 2015-2017". 


recomendações, 
Fonte: adaptado de Levin et al Guia de uslização de ant-infecciosos do HCFMUSP, 2015-2017. 





ser utilizadas, como o uso de ampicilina e cloranfenicol. 
Na doença pneumocócica, as cefalosporinas de terceira 
geração são os agentes de escolha. 

Os pacientes com suspeita clínica de doença menin- 
gocócica devem permanecer em isolamento respiratório 
nas primeiras 24 horas após o início da antibioticotera- 
pia. Nos pacientes tratados com penicilinas e ampicilina, 
deve-se adicionalmente administrar rifampicina para er- 
radicar a bactéria da orofaringe. 

Em pacientes com idade superior a 50 anos, etilistas, 
hepatopatas, asplênicos ou imunodeprimidos, agentes 
etiológicos bacterianos variados podem estar implicados 
na etiologia das meningites, devendo-se considerar, por- 
tanto, cobertura também para Listeria monocytogenes, 
Haemophilus influenzae e bacilos Gram-negativos. Nes- 
ses casos, deve-se utilizar ampicilina para Listeria e cefa- 
losporina de terceira geração para os demais micro-or- 
ganismos. O Quadro 2 mostra os principais esquemas 
terapêuticos utilizados para as meningites agudas no HC- 
FMUSP. 

A antibioticoterapia pode levar a um aumento inicial 
da liberação de endotoxinas e, consequentemente, au- 
mentar a resposta inflamatória. Estudos evidenciaram 
que a administração de dexametasona levou a redução 
da letalidade em adultos com meningite pneumocócica, 
redução da sequela auditiva em crianças com meningite 
por hemófilo, não havendo, todavia, evidências significa- 
tivas de sua utilidade na meningite meningocócica. Quan- 
do recomendada, a dose de dexametasona para adultos é 
de 10 mga cada seis horas por quatro dias, e de 0,15 mg/ 
kg a cada seis horas para as crianças. Como raramente se 
tem o agente etiológico nas primeiras horas da chegada 
do paciente, recomenda-se rotineiramente o uso do cor- 
ticoide antes da administração do antibiótico. A retirada 
do corticoide pode ser posteriormente realizada, depen- 
dendo do diagnóstico etiológico definitivo. 

Os quadros de meningite viral são em geral benig- 
nos, autolimitados, não sendo necessário nesses casos 
qualquer tratamento específico. Contudo, a meningoen- 
cefalite hérpetica (HSV-1, HSV-2 em neonatos, VZV) é 
considerada uma emergência médica e os pacientes com 
tal diagnóstico devem sempre ser internados para rece- 
ber tratamento intravenoso com aciclovir, na dose de 10 
mg/kg, a cada oito horas, por 14 a 21 dias. Nas encefali- 
tes por CMY, utiliza-se ganciclovir intravenoso, em dose 
de 5 mg/kg, a cada 12 horas, por 3 a 6 semanas depen- 
dendo da resposta clínica, do estado de imunidade do pa- 
ciente e da resposta antigênica observada. 





Profilaxia 


Deve-se indicar profilaxia para erradicar o estado de 
portador nas meningites meningocócicas e por H. influen- 
zae. Nas meningites por H. influenzae, a profilaxia para 
contactantes está indicada quando no domicílio do pa- 
ciente existirem crianças com idades inferiores a quatro 
anos, não vacinadas, ou para profissionais que trabalhem 
com crianças menores de dois anos não vacinadas. 
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Nas meningites meningocécicas, a profilaxia é indi- 
cada para todos os contactantes íntimos, definidos como 
sendo os: 

= Residentes no mesmo domicílio, com permanén- 
cia maior que quatro horas por dia no local na semana 
precedente. 

= Contactantes por períodos maiores que oito horas 
consecutivas nos últimos sete dias. 

= Pessoas que mantiveram contato íntimo, como 
beijo na boca, nos últimos sete dias. 

= Contactantes em creches, incluindo adultos. 

= Contactantes em comunidades fechadas e salas 
de aula, quando dois ou mais casos ocorreram em seis 
meses. 

® Profissionais de saúde que entraram em contato 
sem equipamento de proteção individual (EPI) adequa- 
do com pacientes suspeitos em procedimentos de intu- 
bação orotraqueal e aspiração orotraqueal. 

= Profissionais de saúde que tiveram contato por tem- 
po prolongado. 

A droga de escolha para contactantes de meningite 
por meningococo é a rifampicina por via oral, durante 
dois dias, na dose de 600 mg a cada 12 horas em adultos 
e de 10 mg/kg a cada 12 horas para crianças. Outras op- 
ções são a ciprofloxacina e a ceftriaxona. 

No Brasil as vacinas para H. influenzae, N. meningi- 
tidise S. pneumoniae fazem parte do Programa Nacional 
de Imunização do Ministério da Saúde. 
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Introdução 


A medicina de viagem (MV) surgiu nos países eu- 
ropeus e na América do Norte em resposta ao crescen- 
te deslocamento dos indivíduos dessas regiões para áreas 
consideradas tropicais. Para alguns autores, a MV é con- 
siderada uma especialidade emergente, graças às interfa- 
ces e ações de parcerias com diversas áreas da saúde e es- 
pecialidades médicas, como medicina preventiva, doenças 
infecciosas e medicina tropical, entre outras, o que carac- 
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teriza a MV como uma área de atuação médica com ca- 
ráter interdisciplinar! (Figura 1). 

Sua prática fundamenta-se na redução de riscos de 
adoecimento individual e coletivo, uma vez que a MV tem 
como objetivo a prevenção de agravos à saúde do viajante 
durante seus deslocamentos e participa de ações de con- 
trole para evitar a importação e a exportação de doenças!*?, 

Segundo a Organização Mundial do Turismo, as che- 
gadas de turistas internacionais aumentaram de 25 mi- 
lhões globalmente em 1950, para 278 milhões em 1980, 
527 milhões em 1995, e 1,133 bilhão em 2014. No perío- 
do de 2010 a 2030, estima-se um aumento de 3,3% ao 
ano nas chegadas de turistas internacionais em todo o 
mundo, com previsão de atingir 1,8 bilhão até 2030 (Fi- 
gura 2). As regiões da Ásia e do Pacífico registraram o 
maior crescimento nas chegadas internacionais com au- 
mento de 7%, seguidas pela África com 6% e as Améri- 
cas com 5%", 

Estes números são importantes para o profissional 
que se dedica à MV por várias razões, por exemplo, o fato 
de que os pacientes estão viajando não somente por mo- 
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= Figura 1. Diagrama da interface da medicina de viagem com outras 
especialidades médicas. 
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= Figura 2. Destinos do turismo intemacional, 1950 a 2030". 


tivo de lazer ou trabalho, mas por outras razões, como 
ajuda humanitária, tratamentos médicos e odontológi- 
cos de excelente qualidade técnica e baixo custo, visita a 
amigos e familiares”. 

Outras razões da importância sobre o conhecimen- 
to do fenômeno do deslocamento populacional é o fato 
de que os pacientes que viajam podem desenvolver con- 
dições relacionadas à viagem e podem contribuir para 
exacerbar condições preexistentes; além disso, a preven- 
ção, que é o cerne da MV, contribui para a redução dos 
riscos de aquisição para doenças infecciosas ou não e, 
consequentemente, colabora para redução das taxas de 
morbimortalidade”. 

A população de viajantes representa risco para intro- 
dução de novos patógenos que podem ameaçar a saúde 
pública de uma nação, uma vez que estes patógenos po- 
dem ser não só introduzidos, mas facilmente dissemina- 
dos pelos viajantes, o que pode ser um caos para o sistema 
de saúde de uma região e até mesmo de um país. Isto foi 
constatado no final do século XX e início do século XXI, 
quando a comunidade científica acompanhou em tempo 
real a evolução de surtos, epidemias e pandemias em que 
a saúde pública mundial sofreu com agravos inusitados. 

Alguns exemplos de epidemias e pandemias que se 
disseminaram a partir de viajantes estão a síndrome res- 
piratória aguda grave (SARS), causada pelo coronavírus 
que afligiu o mundo em 2003; a pandemia de Influenza 
A (HINI)pdm09 em 2009; a ocorrência de casos de sa- 
rampo em países europeus, africanos e asiáticos resultan- 
do em casos importados nas Américas; a febre Chikun- 
guanya que ressurgiu no Quênia e disseminou-se para a 

sia, região do Pacífico e por último assolou a região do 
Caribe, acometendo países da América do Sul!>192º, 


Histórico da medicina de viagem no mundo 


O interesse pela MV já existia há algumas décadas no 
século XX, na Europa, América do Norte e Australia‘. Em 
1967, o Yellow Book, guia realizado pelo Centro de Con- 
trole e Prevenção de Doenças dos EUA (CDC), já publi- 


cava informações sobre imunizações para viagens inter- 
nacionais”. 

Em 1989, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
editou a primeira versão do guia International Travel and 
Health (IT&H), com informações sobre o certificado in- 
ternacional de vacinação e o aconselhamento de saúde 
em viagens internacionais, A MV nasceu na Primeira 
Conferència Internacional sobre Medicina de Viagem, 
que ocorreu em Zurique, Suíça, em 1988. Três anos de- 
pois, em 1991, por ocasião da segunda conferència em 
Atlanta, nos EUA, foi criada a Sociedade Internacional de 
Medicina de Viagem (ISTM), consolidando a MV como 
nova área de atuação médica! 

A partir de 1994, a ISTM passou a editar o periódico 
bimestral especializado em MV (Journal of Travel Medi- 
cine) como forma de divulgar as pesquisas no campo de 
MV. Por ocasião das conferências internacionais, a ISTM 
promoveu a certificação internacional de profissionais 
em conhecimentos específicos no aconselhamento pré- 
-viagem e consultorias”. 

Em 1995, três membros da Sociedade Internacional 
de Medicina de Viagem (ISTM), em parceria com o CDC, 
propuseram a criação de um sistema de vigilância e mo- 
nitoração de agravos em viajantes, o GeoSentinel. Os da- 
dos do GeoSentinel são alimentados por clínicas especia- 
lizadas em MV e em doenças tropicais afiliadas à rede. 
Até dezembro de 2011, um total de 54 serviços especiali 
zados em 24 paises, distribuídos nos seis continentes, in- 
cluindo 17 (31%) centros nos EUA, estavam cadastrados 
na rede™*, 

Em 2002, o Departamento de Saúde do Reino Unido 
reconheceu a disciplina de MV como nova estratégia para 
o combate de doenças infecciosas”. Em 2006, a Socieda- 
de Internacional de Doenças Infecciosas publicou dire- 
trizes com temas específicos sobre MV”, 

O aumento dos viajantes e das demandas consequen- 
tes aos deslocamentos humanos também foi observado 
pelos profissionais na América Latina. Em 2004, foi cria- 
da a Sociedad Latinoamericana de Medicina del Viajero 
(SLAMVI), o que ratificou a importância e facilitou a or- 
ganização pelos praticantes desta nova área de atuação 
médica em regiões em desenvolvimento (Figura 3). 











Evolução da medicina de viagem no Brasil 


A melhoria das condições de vida favoreceu o aumen- 
to da posse de bens de consumo entre os brasileiros, in- 
cluindo neste rol as viagens**, Segundo a Fundação do 
Instituto de Pesquisas Econômicas (FIPE), houve um cres- 
cimento de 18,5% no número de viagens entre os brasi- 
leiros no período de 2007 a 2011?*. A MV surgiu no Bra- 
sil no final da década de 1990, coincidentemente com o 
momento de reformas socioeconômicas e com as melho- 
rias das condições de vida dos brasileiros. 

O primeiro serviço brasileiro especializado no atendi- 
mento de viajantes surgiu em 1997 — o Centro de Informa- 
ção em Saúde para Viajantes (CIVES) — criado pelo Depar- 
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= Figura 3. Evolução da medicina de viagem no mundo”. 


tamento de Medicina Preventiva da Faculdade de Medicina 
da Universidade Federal do Rio de Janeiro (FMUFRJ)*. 

O primeiro serviço de atenção à saúde do viajante 
criado na cidade de São Paulo foi o Núcleo de Medicina 
do Viajante (NMV), no Instituto de Infectologia Emilio 
Ribas, da Secretaria de Estado da Saúde de São Paulo, em 
maio de 2000. Em fevereiro de 2001, foi criado o Ambu- 
latório dos Viajantes da Divisão de Clinica de Moléstias 
Infecciosas e Parasitárias, do Hospital das Clínicas da Fa- 
culdade de Medicina da Universidade de São Paulo 
(FMUSP)?*, 

Posteriormente, outros serviços de atenção ao viajan- 
te surgiram no Brasil, com a característica de serem ligados 
às escolas médicas das universidades brasileiras, como o Ser- 
viço de Medicina de Viagem da Universidade Federal de 
Pernambuco (2003), o ambulatório dos viajantes da Facul- 
dade de Medicina de Ribeirão Preto da USP (2005), o am- 
bulatório dos viajantes da Universidade Federal de São Pau- 
lo (2007), a Unidade Sentinela Centro de Referência em 
Medicina de Viagem, no Hospital das Clínicas da Faculda- 
de de Medicina da Universidade Federal de Goiás (2008) e, 
mais recentemente, o Centro de Atendimento aos Viajan- 
tes, em parceria com o Hospital das Clínicas da Universi- 
dade Federal de Minas Gerais (2011), e o Centro de Aten- 
ção à Saúde do Viajante, vinculado à Secretaria Municipal 
de Saúde da cidade de Belo Horizonte (2012)?. Todos estes 
serviços têm desenvolvido ações de assistência aos viajan- 





tes, com orientação pré-viagem e investigação diagnóstica 
de agravos no retorno. Além dos serviços públicos de aten- 
ção a0 viajante, surgiram também alguns serviços privados. 
Outros fatos marcaram a trajetória da MV no Brasil: 
a Carta de São Paulo (2008), documento que manifestou 
a importância e a urgência da construção de uma políti- 
ca nacional de atenção direcionada à saúde do viajante 
no Brasil; a criação da Sociedade Brasileira de Medicina 
de Viagem (SBMV), por ocasião do I Simpósio da referi- 
da Sociedade na cidade de São Paulo (2008); e a edição 
do Guia para profissionais de saúde sobre prevenção de ma- 
lária em viajantes, pelo Programa de Controle Nacional 
de Malária, do Ministério da Saúde do Brasil", 
Em continuidade ao fortalecimento da MV no Bra- 
iconteceu, em 2009, o II Simpósio da Sociedade Bra- 
ira de Medicina de Viagem, no Instituto de Infectolo- 
gia Emilio Ribas, e em 2010 a Secretaria de Saúde do 
Estado de São Paulo aprovou a resolução para criação do 
Comité dos Viajantes pelo Centro de Vigilância Epide- 
miológica “Alexandre Vranjac” (Figura 4). 





Avaliação do viajante 


A atenção à saúde do viajante habitualmente é reali- 
zada em três momentos: antes, durante ou após a viagem, 
cada uma delas com sua particularidade. Neste capítulo, 
a ênfase será na orientação pré-viagem. 
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Orientação pré-viagem 


A consulta de orientação pré-viagem consiste na ava- 
liação e no manejo do risco de adoecimento e da promo- 
ção da saúde. Deve ser realizada preferencialmente por 
profissional com experiência em doenças infecciosas e 
com conhecimento amplo da epidemiologia das doenças, 
idealmente 4 a 8 semanas antes da viagem. 

Nesse momento, são avaliados os riscos de adoecimen- 
to do viajante considerando-se as características de saúde 
prévia, como presença de condições especiais e situação 
vacinal, e as condições da viagem, como informações de- 
talhadas sobre o itinerário, meio de transporte, época do 
ano, duração, objetivo da viagem e hospedagem. A partir 
destas informações, podem ser realizadas orientações ge- 
rais e específicas a fim de minimizar os riscos de agravo e 
adoecimento do indivíduo relacionados à viagem”. 


Avaliação do risco 


A avaliação do risco é a base para as tomadas de de- 
cisões sobre as medidas de prevenção que serão orienta- 
das durante a consulta pré-viagem. O risco é definido como 
a ameaça de um evento que pode afetar a saúde do viajan- 
te, capaz de interferir na viagem ou demandar a utiliza- 
ção de serviços de saúde”. A avaliação do risco envolve a 
coleta do maior número de informações obtidas durante 
a consulta pré-viagem, que podem ser sintetizadas nas cin- 
co perguntas (questões) clássicas de uma anamnese: 

1. Quem? Questão referente ao viajante, a partir de 
informações sobre as condições de saúde do indivíduo, 
o uso de medicações, história de alergia e histórico va- 
cinal. Essas informações podem, eventualmente, levar a 
contraindicar intervenções médicas, como vacinação e 
uso de medicações profiláticas. 

2. Onde? Os riscos variam de acordo com a área geo- 
gráfica visitada. Esta pergunta se refere ao destino a partir 
do detalhamento do itinerário da viagem, com informa- 
ções sobre os lugares a serem visitados (área rural ou ur- 
bana). Por exemplo, a malária por Plasmodium falciparum 
é mais observada nos viajantes que se destinam à África 
subsaariana. Já a malária por Plasmodium vivax e a diar- 
reia dos viajantes representam maior risco aos viajantes 
com destino à Ásia, enquanto a leishmaniose cutânea é 
mais comum nos que visitam a América Latina’? 

3. Quando? A identificação do período do ano em que 
a viagem será realizada tem o intuito de prevenir doenças 
sazonais (como a doença meningocócica no cinturão afri- 
cano da meningite, que geralmente ocorre entre dezembro 
e maio, e a dengue que ocorre nas regiões urbanas tropi- 
cais e subtropicais no fim das estações chuvosas). 

4. Como? Refere-se à avaliação dos meios de trans- 
porte utilizados, das condições de acomodação e hospe- 
dagem que serão utilizados pelos viajantes (hospedagem 
em hotéis, albergues, acampamentos e casa de amigos 
ou familiares). 

5. Por quê? Questão que se refere ao objetivo da via- 
gem, como trabalho, lazer, atividades de ajuda humanitá- 


ria, estudo, tratamentos médicos ou odontológicos, visita 
a amigos ou familiares, e às atividades a serem praticadas 
durante o deslocamento (construção de estradas, evan- 
gelização, caminhadas etc.). 

6. Duração da viagem? A duração da viagem é in- 
formação indispensável, pois a aquisição de doenças é 
proporcional ao tempo de exposição aos fatores de riscos. 


Manejo do risco e promoção da saúde do 
viajante 


Após a avaliação do risco, são recomendadas as medi- 
das gerais e específicas na consulta de orientação pré-via- 
gem. A promoção da saúde e a tomada de decisões das 
medidas de prevenção resultam de uma acurada avalia- 
ção do risco fundamentada no binômio viagem-viajan- 
te, realizada durante a consulta de orientação pré-via- 
gem? (Figura 5). 

O Quadro 1 apresenta um panorama sobre as princi- 
pais doenças e quais as atividades de maior risco de expo- 
sição a elas relacionadas. Vale ressaltar que a epidemiolo- 
gia das doenças endêmicas é dinâmica, e o profissional que 
orienta o viajante deve buscar informações atualizadas”. 

A seguir serão descritos os principais riscos e estra- 
tégias de prevenção em relação às doenças infecciosas 
abordados em uma consulta de orientação pré-viagem: 
os riscos de adoecimento por exposição à água e alimen- 
tos contaminados, diarreia do viajante, vacinação, pre- 
venção de malária, doenças sexualmente transmissíveis 
(DST) e agravos não infecciosos mais comuns observa- 
dos em viajantes. 





Orientação quanto à erposição à água 
e alimentos contaminados 


Hepatite A, poliomielite, febre tifoide, cólera, doen- 
ga de Chagas, parasitoses intestinais e diarreia dos via- 
jantes são algumas das doenças transmitidas por meio 
do consumo de água e alimentos contaminados. Indivi- 
duos que se deslocam para regiões com condições pre- 
cárias de higiene e saneamento, especialmente aqueles 
que terão convívio com população local, mochileiros ou 
aqueles que visitam amigos e parentes residentes do lo- 
cal do destino apresentam risco elevado de exposição a 
essas doenças. 

Estima-se que as hepatites virais ocorram 100 vezes 
mais que a febre tifoide e 1.000 vezes mais que a cólera 
em viajantes que se deslocam para áreas em desenvolvi- 
mento. A hepatite A é a mais comum das hepatites entre 
viajantes, com risco estimado entre 3 e 6/1.000 indiví- 
duos/més de estadia”. Casos de hepatite A também já fo- 
ram descritos inclusive entre viajantes que se hospeda- 
ram apenas em hotéis em países endêmicos. 

Medidas de higiene, como lavagem de mãos e cuida- 
do com alimentos, diminuem o risco de adoecimento. 
Recomenda-se o consumo de água potável ou esteriliza- 
da por meio da fervura ou o uso de desinfetante (à base 
de cloro ou iodo), evitar sucos e gelo produzidos com 
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5 Figura 5. Diagrama de orientação pré-viagem. 





Área urbana. Dengue, febre de Chikungunya e febre por Zika virus 

Contato com água limpa (rating, nadar) Esquistossomose, leptospirose, hepatite A 

Rios, estuários Helmintiase, esquistossomose, oncocercose. leptospirose 

Floresta tropical Malária, filariose, febre hemorrágica viral 

Cavernas Histoplasmose, raiva, leptospirose 

Parques ecológicos (Africa) Tripanossomíose africana. malária 

Satéris Riquetsioses (febre do carrapato). malária 

Consumo de came ou peixe crus Hepatite A toxoplasmose, porasitoses intestinais, gastroenterites 

Consumo de água e alimento contaminados ‘Salmonelose, hepatites A e E, gastroentertes, parasitoses intestinais, doença de Chagas aguda 
Consumo de produtos nào pasteurizados Solmonelose, brucelose, gastroenterite 

Exposição sexual HIV, hepatites B e C, sifilis, gonorreia, HPV o outras doenças sexualmente transmissíveis (DST) 
Viagem em grupo, exposição a pessoas doentes, Doença meningocócica, influenza, tuberculose 

ambientes fechados com aglomeração 

Exposição a vetores (mosquito, carrapato) Malária, dengue, febre de Chikungunya, febre por Zika vírus, febre amarela, outras arboviroses 


(febre de Mayaro), riquetsioses, filariose, encefalito japonesa, Crimean-Congo, doença de 
Lyme, leishmanioses, tripanossomiase africana, doença de Chagas, oncocercose, tularemia 


água de fonte desconhecida e evitar o consumo de ali- 
mentos crus, carnes mal passadas, leite não pasteurizado, 
alimentos preparados em más condições de higiene e fru- 
tos do mar crus ou não frescos. 

Algumas doenças causadas por exposição à água e 
alimentos contaminados podem ser prevenidas por meio 
de vacinas, como hepatite A, poliomielite e febre tifoide. 
Eliminada das Américas até março de 2014, a poliomie- 
lite ainda é endêmica em três países: Nigéria, Paquistão e 
Afeganistão. Países do Corno da África (Somália, Etiópia 
e Kênia) e da África ocidental (Camarões, Guiné Equa- 
torial, República Centro-Africana) permanecem com o 
risco de importação do poliovírus”. 

Viajantes que se deslocam para áreas endêmicas, com 
convívio íntimo com a população local e que permane- 
cerão por mais de 30 dias devem estar protegidos. Uma 
dose de reforço com a vacina oral contra a poliomielite 
(VOP) deve ser oferecida aos que tiverem recebido esque- 
ma com três doses prévias. A OMS recomenda aos via- 
jantes que não receberam nenhum esquema vacinal pré- 
vio contra poliomielite que façam o esquema primário 
antes da partida para as regiões onde há transmissão ati- 
va da doença”. Informações adicionais sobre esquema 
vacinal podem ser obtidas no capítulo sobre Imunização. 





Diarreia do viajante 


Cerca de 20 a 70% de todos os viajantes apresentam 
diarreia durante as viagens, principalmente aqueles que se 
deslocam para regiões com condições precárias de higiene 
e saneamento básico. A diarreia do viajante ocorre em ge- 
ral nas duas primeiras semanas de viagem, apresenta cur- 
so benigno e autolimitado, com duração média de 4 dias. 
A diarreia do viajante é definida por 3 ou mais dejeções de 
fezes líquidas em 24 horas, na presença de pelo menos um 
dos sintomas: náuseas, vômitos, dor abdominal, tenesmo, 
febre, urgência, presença de sangue ou muco nas fezes. 

Aproximadamente 85% dos casos são de etiologia bac- 
teriana, representada por Escherichia coli enterotoxigéni- 
ca, Cam) er sp, Salmonella sp e Shiguella spp. Entre 
as demais causas de diarreia do viajante encontram-se as 
de etiologia viral e parasitária. Steffen et al. demonstra- 
ram que a diarreia do viajante pode ser responsável por 
mudanças de planos, perda de atividades programadas e 
gastos com medicações”. Comorbidades preexistentes, 
como diabetes melito, cardiopatias e distúrbios gast 
testinais, podem ser fatores de risco para complicações. 

Mesmo adotando as medidas de prevenção, o viajan- 
te que apresentar diarreia durante a viagem deve ser orien- 
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tado a ingerir líquidos para hidratação, preferir alimen- 
tos com pouca gordura e condimentos e procurar o 
serviço de saúde quando apresentar sintomas sistêmicos, 
como febre e sangue ou muco nas fezes. O tratamento 
autoadministrado para diarreia infecciosa pode ser um 
recurso utilizado aos viajantes que têm restrições ao aces- 
so à assistência médica. 

Os antimicrobianos mais indicados nessas situações 
são as quinolonas e a rifaximina (esta última não dispo- 
nível no mercado nacional até a presente data). Entretan- 
to, algumas regiões do sudeste asiático são reconhecidas 
pela resistência bacteriana às quinolonas, podendo ser 
utilizada a azitromicina como alternativa terapêutica”. 


Orientações quanto à exposição a vetores 


São inúmeras as doenças transmitidas por picada de 
insetos e carrapatos contaminados. Destacam-se atual- 
mente a malária, a dengue, a febre Chikungunya, a febre 
por Zika vírus e a febre amarela como as de maior im- 
portância entre os viajantes. Outras doenças endêmicas 
com menor prevalência entre viajantes são: riquetsioses, 
febre do oeste do Nilo, encefalite de St. Louis, leishma- 
niose, filariose, tripanossomiases, encefalite japonesa e 
encefalite por picada de carrapato. 

Evitar exposição nos períodos de maior atividade dos 
vetores e adoção de medidas de proteção contra picada de 
mosquito pode ser eficaz na diminuição de transmissão des- 
sas doenças. Recomenda-se o uso de roupas compridas e 
claras, uso de repelentes nas áreas expostas, dormir em am- 
bientes fechados ou telados, usar mosquiteiro impregnado 
com inseticida e evitar áreas de infestação de carrapatos. 

No mercado nacional e internacional, existem diver- 
sos produtos de ação repelente contra insetos, produtos 
químicos, botânicos e alternativos. Os produtos quími- 
cos à base dietil-3-metil-benzamida (DEET) possuem 
comprovada eficácia e devem ser reaplicados com a fre- 
quéncia indicada pelo produto. Repelentes com concen- 
trações que variam de 7 a 12% devem ser reaplicados com 
intervalos não superiores há 2 horas. Já existem disponí- 
veis em algumas redes de distribuição no país novos pro- 
dutos com concentrações mais elevadas (DEET 20%, 35% 
€ 50%) que permitem reaplicações com intervalos maio- 
res, podendo ser aplicados com intervalos de até 5 horas 
para os produtos com concentração de 50%. Os produ- 
tos com concentrações de DEET acima de 30%, por se- 
rem reaplicados com intervalos de tempo maiores, têm 
maior adesão do viajante, 

Doença endêmica nas regiões tropicais e subtropicais 
da Ásia, da África e das Américas Central e do Sul, a ma- 
lária é a principal causa de febre no retorno em viajantes 
procedentes da África subsaariana e América Central”. 
De acordo com a OMS, 125 milhões de viajantes visitam 
áreas com risco de transmissão de malária“. Cerca de 10 
a 30 mil casos da doença são notificados todos os anos na 
Europa, em viajantes que se deslocaram para regiões en- 
dêmicas; desses, 1 a 4% podem evoluir a óbito por infec- 
ção causada pelo Plasmodium falciparum". 





Estudo publicado em 2005 avaliou a taxa de ataque 

ia em viajantes para diferentes regiões com ris- 
co de transmissão. A África Ocidental apresentou a maior 
taxa de ataque, com 302 casos da doença para 100.000 
viajantes; seguida pelo Sudeste Africano com 49/100.000, 
Sudeste Asiático com 5,4/100.000 e o continente ameri- 
cano, com 1/ 100.000%. 

No Brasil, 99,7% dos casos concentram-se em áreas 
rurais da Amazônia Legal, entretanto, nos últimos anos, 
observa-se a urbanização da transmissão da malária, es- 
pecialmente em Manaus, no Amazonas, Porto Velho, em 
Rondônia, Alto Juruá e Cruzeiro do Sul, no Acre. O ve- 
tor da doença, mosquito do gênero Anopheles, possui há- 
bitos noturnos, com maior atividade do entardecer ao 
amanhecer. 

Segundo a OMS, a prevenção de malária deve incluir 
quatro pontos fundamentais: conhecimento do risco de 
transmissão da doença na área visitada, medidas de pro- 
teção contra picada do mosquito, quimioprofilaxia e/ou 
tratamento autoadministrado e acesso precoce ao diag- 
nóstico e tratamento da doença”, 

Conhecer os indicadores de transmissão da doença 
na região a ser visitada, como a incidência parasitária 
anual (IPA), a proporção de casos de malária por Plas- 
modium falciparum, a existência de transmissão rural e/ 
ou urbana e a disponibilidade de diagnóstico e tratamen- 
to no destino, são de suma importância para estimar o 
risco do viajante de adquirir a doença. 

A quimioprofilaxia (QPX) consiste no uso de drogas 
antimaláricas em doses subterapéuticas, a fim de reduzir 
as formas clínicas graves e a mortalidade de malária por 
P. falciparum, Atualmente, existem 3 drogas recomen- 
dadas para o uso de QPX: doxiciclina (vibramicina), me- 
floquina (lariam) e a combinação atovaquone/proguanil 
(malarone). As duas primeiras apresentam ação esqui- 
zonticida sanguinea, e a última possui ação esquizon 
da sanguinea e tecidual. Vale ressaltar, entretanto, que ne- 
nhuma dessas drogas apresenta ação contra esporozoítos 
ou hipnozoítos (formas latentes hepáticas), não preve- 
nindo, portanto, infecção pelo Plasmodium sp ou recaí- 
das por P. vivax e P. ovale. 

A QPX deve ser indicada quando o viajante apresen- 
tar risco de ter doença grave por P. falciparum. Inúmeros 
fatores devem ser avaliados conjuntamente, como: 

= Epidemiologia da transmissão da malária no des- 
tino: exposição à malária, transmissão rural e/ou urba- 
na, predomínio de P. falciparum, resistência antimalári- 
ca, tempo de viagem maior que o período de incubação 
da doença. 

= Acesso a serviço de saúde em 24 horas do início 
dos sintomas. 

= Contraindicações relativas e absolutas aos antima- 
láricos, disponibilidade e custo das drogas no mercado. 

= Viajante especial e/ou portador de comorbidades. 

No Brasil, em virtude do predomínio de P. vivax e da 
ampla rede de diagnóstico e tratamento de malária na re- 
gião amazônica, o risco de doença grave entre os viajan- 
tes é menor, estando a QPX indicada nas situações descri- 








tas anteriormente?. Uma vez indicada QPX, o viajante 
deve ser orientado de forma clara e objetiva sobre o es- 
quema a ser seguido, a importância da adesão e os possí- 
veis eventos adversos relacionados à droga antimalárica. 

Deve-se também reforçar a necessidade de manuten- 
ção do esquema antimalárico após a saída da área de trans- 
missão. No caso da recomendação da QPX com doxici- 
clina e mefloquina a medicação deve ser iniciada uma 
semana antes da viagem, mantida durante toda a viagem 
e por mais quatro semanas após o retorno. Por fim, de- 
ve-se salientar que, embora os antimaláricos possam re- 
duzir acentuadamente o risco de apresentar as formas 
graves da doença, nenhuma das drogas antimaláricas uti- 
lizadas garante total proteção, devendo-se procurar aten- 
ção médica ao menor sintoma sugestivo de doença para 
investigação diagnóstica. O acesso ao diagnóstico e ao tra- 
tamento precoces também são estratégias de prevenção 
de doença grave e morte por malária. Consiste em reco- 
nhecer previamente se, no destino visitado, o viajante terá 
acesso ao atendimento de saúde em menos de 24 horas. 

O tratamento autoadministrado é uma estratégia 
muito utilizada em países como a Suíça, a Alemanha e a 
Áustria, e é combinado ao uso do teste rápido de diag- 
nóstico realizado pelo próprio viajante. Apesar das van- 
tagens do tratamento autoadministrado sobre a QPX, 
como menor chance de eventos adversos e baixo custo, 
ainda são poucos os viajantes (1,49%) que utilizam esta 
intervenção para prevenir as formas graves de malária", 

O uso do teste rápido de diagnóstico pode ser um obs- 
táculo para esta estratégia. Pode haver dificuldade de inter- 
pretação do resultado pelo próprio viajante, Os autores com 
experiência nesta estratégia recomendam que o viajante 
procure assistência médica nas primeiras 24 horas entre o 
diagnóstico e o uso do tratamento autoadministrado”. 

A vacina contra febre amarela deve ser indicada a to- 
dos os viajantes que se deslocam para áreas de transmis- 
são da doença e que não apresentem contraindicação ab- 
soluta (informações adicionais disponíveis no capítulo 
sobre Imunização). 


Orientações quanto aos acidentes 
por animais 


Viajantes jovens que realizarão atividades de ecotu- 
rismo ou turismo de aventura apresentam especial risco 
para acidentes com animais. Na literatura, já foram des- 
critos óbitos em viajante decorrentes de ataques por ani- 
mais selvagens, como serpentes peçonhentas, tigres, leões, 
crocodilos, elefantes, hipopótamos, búfalos, porcos selva- 
gens, hienas, ursos, tubarões, rinocerontes, entre outros. 
O estudo de Durrheim et al. demonstrou, nos últimos 10 
anos, raros ataques a turistas em parques da África do Sul, 
totalizando 14 acidentes não fatais e 7 óbitos“. 

Em situações de contato com animais selvagens, como 
visitas a parques ecológicos, o viajante deve adotar medi- 
das de precaução que minimizem o risco de acidentes, 
como postura de defesa quando estiver próximo a ma- 
miferos, manter-se em segurança dentro do veículo, nun- 
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a se aproximar de animais que pareçam doentes, machu- 
cados ou que tenham comportamento agressivo, não se 
aproximar de fêmeas que estejam em presença de filho- 
tes e estar acompanhado de guia local experiente ao em- 
barcar ou desembarcar de veículos nos parques*. 

O risco de acidente por serpente ou escorpião em via- 
jante que não realiza trilhas é pequeno. Viajantes que rea- 
lizam atividades ao ar livre devem ser orientados com re- 
lação ao risco e adotar medidas de prevenção contra 
picadas (Quadro 2). Caso ocorra o acidente, devem pro- 
curar o serviço de saúde o mais breve possível e avaliar a 
indicação de soroterapia específica”. 

A raiva é uma antropozoonose causada pelos rabdo- 
vírus do gênero Lyssavirus, transmitida por mamíferos ao 
homem por meio da inoculação do vírus contido na sa- 
liva do animal infectado. A raiva apresenta dois ciclos de 
transmissão: urbano, transmitido predominantemente 
por animais domésticos como cães e gatos, e silvestre, 
transmitido por morcegos e macacos. Outras espécies ani- 
mais podem estar implicadas na transmissão da doença, 
como animais silvestres, tigres, raposas e cavalos, Infor- 
maces da OMS confirmam a distribuição da raiva ani- 
mal em todos os continentes, incluindo a Austrália”, 

Segundo dados da Organização Pan-Americana de 
Saúde na América Latina, a disponibilidade de estratégias 
de controle da doença permitiu a redução do número de 
casos em humanos em 91% nos últimos 20 anos e, atual- 
mente, o Haiti e a Bolívia são os países que apresentam 
maior número de casos de raiva em humanos e em cies", 
Expatriados, viajantes de longa permanência e crianças 
representam grupo de maior risco de exposição à raiva 
quando comparado ao risco de indivíduos adultos que 
realizam viagens a turismo. 

Indivíduos que viajam para áreas de risco da doença 
devem evitar contato com animais e, caso ocorra acidente 
prm mordedura, arranhadura ou lambedura em mucosas, 

devem procurar assisténcia médica a fim de realizarem pro- 
filaxia pós-exposição. A vacinação pré-exposição está in- 
dicada em situações específicas de risco elevado da doen- 
ça, sobretudo em estadias prolongadas em regiões rurais'. 


Orientações quanto à exposição sexual 


A despeito do esforço mundial para o controle das 
doenças sexualmente transmissíveis (DST), estas repre- 
sentam um importante problema de saúde pública. Um 
estudo sobre o comportamento sexual realizado na In- 
glaterra evidenciou que 14% dos homens e 7% das mu- 
Theres que viajaram para fora do país realizaram ativida- 
de sexual com novo parceiro”, 

Viajantes que se deslocam para regiões com altas ta- 
xas de prevalência de HIV e outras DST apresentam ele- 
vado risco de adoecer, particularmente após exposição 
sexual com profissionais do sexo. Aconselhamento pré- 
-viagem de prevenção de DST, como o uso apropriado e 
coerente de preservativo e vacinação contra hepatite B, 
deve ser fortemente recomendado a todo viajante”, Ava- 
liação médica pós-viagem está indicada aos indivíduos 
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Não colocar as mãos ou pés em locais que não possam ser 
observados com clareza, como tocas, buracos ou galhos de árvores 


Não manipular pedra ou tronco de árvore caso esteja com os 
membros desprotegidos 

Não colocar o saco de dormir próximo a rochas ou cavernas 
Observar o local antes de sentar ao ar livre 


Utilizar proteção mecânica, como calça comprida, bota e pemeira em 
caminhadas 


Não mexer com cobras 

Não tentar matar cobra se não houver material adequado para isso 
Não confiar na identificação da espécie da serpente fomecida por 
nativos não especializados 

Não entrar em pânico 


que tenham realizado atividade sexual desprotegida du- 
rante a viagem, independentemente de apresentarem sin- 
tomas ou não“. 


Orienta uanto as doen 
lil n fre via respiratória 


As infecções do trato respiratório estão entre as 5 prin- 
cipais causas de adoecimento entre os viajantes, ao lado 
da diarreia e da malária”, Podem ter importante reper- 
cussão no que diz respeito ao controle de doenças no âm- 
bito da saúde pública, uma vez que podem ser importa- 
das e rapidamente disseminadas, a exemplo do sarampo, 
da síndrome respiratória aguda grave (SARS), da doença 
meningocócica e, menos comumente, de legionelose, his- 
toplasmose, coccidioidomicose e febre Q. Existe uma gran- 
de variação de dados na literatura sobre a incidência das 
infecções do trato respiratório entre viajantes, com taxas 
de incidência que variam de 4 a 42%", 

Grupos de maior risco para aquisição de doenças res- 
piratórias incluem os indivíduos nos extremos de idade 
eos portadores de condições especiais, como doença pul- 
monar obstrutiva crônica (DPOC) e cardiopatia crôni- 
ca. A transmissão das infecções respiratórias ocorre pela 
disseminação do agente por meio do contato direto pes- 
soa a pessoa, a partir de gotículas e aerossóis. 

As gotículas (> 5 p de diâmetro) são propelidas a cur- 
tas distâncias por tosse, espirro ou fala (< 1 m) e deposi- 
tadas na conjuntiva ou mucosa do hospedeiro, sendo ne- 
cessário haver proximidade com o caso fonte, como 
ocorre na transmissão da doença meningocócica. Os ae- 
rossóis (< 5 p) podem carrear patógenos que podem ser 
amplamente dispersados e permanecer viáveis por várias 
horas, podendo ser inalados e facilmente passar através 
da membrana dos bronquíolos. 

Os agentes transmitidos a partir dos aerossóis estão 
representados por M. tuberculosis, Influenza, sarampo e 
varicela. Ambientes fechados, o uso contínuo de espaços 
restritos de lazer e o confinamento em quartos fechados 
em cruzeiros favorecem a transmissão respiratória de 


agentes entre passageiros e tripulantes. Da mesma forma, 
os mecanismos de transmissão aérea desempenham pa- 
pel importante para o aumento do risco das infecções res- 
piratórias entre os passageiros no interior de aeronave. 


Infecções respiratórias associadas a surtos 
entre viajantes 


Influenza 

A gripe representa a mais importante infecção respi- 
ratória causada pelo virus Influenza tipos A e B. O vírus € 
responsável por epidemias recorrentes, em razão da emer- 
gência e da disseminação de novos tipos virais; o exemplo 
mais recente foi a pandemia de 2009 por um novo vírus 
Influenza, uma combinação de vírus suíno, aviário e hu- 
mano, identificado em humanos em abril de 2009 na Ca- 
lifórnia (EUA). Houve registro de casos no México desde 
março do referido ano. À disseminação da doença ocor- 
reu rapidamente de pessoa a pessoa e a facilidade das via- 
gens contribuiu para dispersão da doença em mais de dois 
continentes, fato decisivo para que, em 11 de junho de 
2009, a OMS declarasse a situação como pandemia cau- 
sada por um novo vírus Influenza A (H1N1)pdm09. 

No mundo, até 1º de agosto de 2010, foram confir- 
mados laboratorialmente casos de Influenza A(HIN1) 
pdm09 em mais de 214 países e territórios, incluindo pelo 
menos 18.449 óbitos. A pandemia pelo virus Influenza A 
(HIN1)pdm09 merece este destaque pelo impacto que 
teve na reestrututação dos serviços de saúde, nas estraté- 
gias de prevenção e na receita econômica mundial. 

A Influenza é uma doença febril autolimitada e se ca- 
racteriza por elevada morbidade, podendo ser letal entre 
os mais jovens e os mais idosos. A presença de tosse se 
deve ao envolvimento da traqueia e dos brónquios, sen- 
do a principal manifestação clínica. A febre evolui em 3 
a 5 dias, mas a tosse seca pode persistir por período mais 
prolongado. A pncumonia é a complicação mais comu- 
mente observada, sobretudo entre os pacientes portado- 
res de doença pulmonar ou cardíaca. 

Entre viajantes, a doença pode ser adquirida a partir 
de casos esporádicos e como clusters originados em cru- 
zeiros, aeronaves ou em grupos de turismo. Uma taxa de 
ataque de 33% da doença foi encontrada entre tripulan- 
tes não vacinados de voos comerciais em um período de 
7 meses*!, Um dos exemplos mais bem documentados de 
Influenza transmitida a bordo de aeronave foi reportado 
por Moser et al., em 19799, Após a decolagem da aero- 
nave, um passageiro do Alaska sofreu angina e houve ne- 
cessidade imediata de retorno ao solo, ocasião em que os 
passageiros permaneceram na aeronave por cerca de 3 
horas, tempo em que houve desligamento do sistema de 
ventilação da cabine. Em 72 horas, 72% dos passageiros 
e 40% dos tripulantes contraíram a gripe. 

Desde então, recomenda-se manter a ventilação da 
cabine da aeronave de forma adequada em escalas supe- 
riores a 30 minutos“. A prevenção da Influenza pode ser 
feita a partir de medidas simples, como a higiene das mãos, 
até a recomendação da vacinação realizada anualmente. 





Atenção cuidadosa deve ser direcionada para os via- 
jantes especiais nos extremos de idade e para aqueles por- 
tadores de condições preexistentes, como os imunode- 
primidos, nos quais a doença pode apresentar um caráter 
de maior gravidade e a indicação da vacina é patente. Os 
indivíduos que se deslocam do hemisfério sul para o he- 
misfério norte durante o inverno devem ser orientados 
sobre a possibilidade de vacinação no local de destino, 
uma vez que a constituição da vacina é diferente nos he- 
misférios. 


Legionelose 

Doenga causada pela bactéria de vida livre Legionel- 
la pneumophila, transmitida por via respiratória, multi- 
plica-se em sistemas de água formando biofilmes em co- 
lunas de esfriamento, encontrada na água dos sistemas 
de refrigeração, quando são mantidos de forma inade- 
quada, e banheiros”, Habitualmente, acomete grandes 
grupos de indivíduos e tem sido descrita em surtos entre 
viajantes, em cruzeiros e hotéis. Em 1987, foi criado o 
Grupo de Trabalho Europeu em Infecção por Legionella 
(EWGLINET), do qual participam 29 países. A rede iden- 
tificou 1.360 casos da doença, sendo 22% relacionados à 
viagem na Europa, sendo a Espanha o país de maior in- 
cidência da doença. A doença pode apresentar taxa de 
mortalidade de até 20% quando a antibioticoterapia é re- 
tardada”, 


Doença meningocócica 

Foi documentado o risco de doença meningocócica 
em viajantes peregrinos que se destinam a Meca e Medi- 
na na Arábia Saudita por ocasião do Hajj. De cerca de 1,3 
milhão de peregrinos, mais de 330 indivíduos (25/100.000) 
no Oriente Médio, na Europa e na América do Norte de- 
senvolveram a infecção associada ao Hajj na Arábia Sau- 
dita em 2000, com mais de 70 mortes. 

Em razão deste fato e do elevado risco da doença me- 
ningocócica entre os peregrinos, o governo da Arábia Sa 
dita determinou como obrigatória a vacina antime: 
gocócica contra os sorogrupos A, C, Y e W135 a partir de 
2002. Neisseria meningitidis A e W135 são os principais 
sorogrupos envolvidos em surtos na região do cinturão 
africano da meningite. A taxa de ataque é de 500 a 800 
vezes maior entre os familiares de casos do que entre a 
população geral, entretanto, o risco estimado de aquisi- 
ção da doença em viajantes que se deslocam para essa re- 
giño é de 0,4/100.000 habitantes por mês”. 

Segundo o CDC, a doença meningocócica associada 
à viagem aérea é definida como todo caso de doença me- 
ningocócica manifestada em até 14 dias da viagem aérea, 
em voo com duração de pelo menos 8 horas, consideran- 
do o tempo desde a decolagem da aeronave, aterrissagem 
e tempo de estacionamento da aeronave em solo”. Até o 
presente momento, não há relato de doença meningocó- 
cica secundária entre comunicantes de viagem aérea, po- 
rém, passageiros localizados próximos ao caso indice por 
tempo prolongado podem apresentar risco elevado de de- 
senvolver a doença, e nestes, indica-se a quimioprofilaxia. 
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Epstein-Barr, 
simplex, HIV 


A vacina contra meningococo deve ser recomenda- 
da também a todos os viajantes que se deslocam para áreas 
hiperendêmicas da doença, como é o caso do conhecido 
cinturão africano das meningites — Benin, Burquina Faso, 
Camarões, Chade, República Africana Central, Costa do 
Marfim, Eritreia, Etiópia, Gâmbia, Guiné, Guiné-Bissau, 
Mali, Niger, Nigéria, Senegal e Sudão (informações adi- 
cionais no capítulo sobre Imunizações). 


Sarampo 

Apesar de a implementação do plano de eliminação 
do sarampo ter reduzido o número de casos no mundo, 
ocorreram surtos recentes da doença em países como Rei- 
no Unido, Alemanha, Itália e Holanda que constituem 
uma ameaça para a eliminação, além da circulação endê- 
mica do vírus em países da África, Ásia e Oceania. Du- 
rante o período de novembro de 2012 a outubro de 2013, 
a União Europeia registrou 12.096 casos de sarampo, com 
8 casos de encefalite e 3 óbitos. No Brasil, há evidências 
da interrupção da transmissão autóctone do vírus do sa- 
rampo desde o ano 2000. Entretanto, desde 2001, todos 
os casos registrados em nosso país foram relacionados à 
importação da doença. 

É uma doença viral altamente contagiosa, com taxa 
de ataque de aproximadamente 80% sendo descrita en- 
tre viajantes. Nos EUA, em 1982, foram identificados 7 
casos de sarampo secundários ao contato com caso indi- 
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ce no saguão do portão de embarque”. No mesmo ano, 
foi registrado outro relato de um passageiro que trans- 
mitiu a doença a dois outros viajantes que se encontra- 
vam no mesmo voo da Venezuela para Miami (EUA)®. 

Os viajantes que se deslocam para áreas de transmis- 
são da doença, na ausência de história prévia da doença 
ou ausência de comprovação vacinal, devem ser orienta- 
dos a receber uma dose da vacina contra sarampo, a fim 
de minimizar o risco de adoecimento e de reintrodução 
do vírus em área onde a doença está controlada. 


Orientações para 
de agravos não tl Mies 


Orientações para exposição solar 
e de extremos de temperatura 


Mudanças abruptas das condições climáticas, como 
exposição a elevadas temperaturas e umidade, podem re- 
sultar em desidratação, queimaduras e insolação. Ativi- 
dades esportivas praticadas sob exposição solar exigem 
maiores cuidados. Recomenda-se o uso de roupas de te- 
cidos apropriados para enfrentar temperaturas baixas e 
óculos escuros para evitar exposição aos raios de ultra- 
violeta. Os colírios podem ser recomendados para preve- 
nir irritação ocular em condições de clima seco. 

Recomenda-se o uso de bloqueador solar com fator 
de proteção mínimo 15 que seja aplicado antes do início 
da exposição e reaplicado a intervalos de 2 horas. É im- 
portante manter a hidratação bebendo água, chá e bebi- 
das com sais minerais; a adição de sal a comidas ajuda a 
prevenir a desidratação e repor a perda de eletrólitos em 
casos de exposição solar e sudorese intensa. 


Orientações para prevenção de cinetose 


Cinetose ou motion sickness é um conjunto de sinais 
e sintomas desencadeados pelo movimento, durante via- 
gens de automóveis, ônibus, marítimas e em brinquedos 
de parques de diversão. Caracteriza-se pela presença de 
palidez, cansaço, sudorese, aumento da frequência car- 
díaca e respiratória, cefaleia, irritabilidade, náuseas e vô- 
mitos. Os principais medicamentos utilizados para o con- 
trole da cinetose são os antagonistas H1 (prometazina e 
cinarizina) ea escopolamina, que têm ação de antagoni- 
zar os efeitos da acetilcoli a nos receptores muscaríni- 
cos, reduzindo a excitabilidade dos receptores labirínti- 
cos. O uso de escopolamina transdérmica é uma boa 
opção para viagens de navio ou viagens terrestres diá- 
rias, e deve ser evitada em crianças e idosos. Essa medi- 
cação é contraindicada para pessoas com glaucoma ou 
obstrução urinária. 





Orientações para exposição à altitude 


O chamado “mal das montanhas” pode acometer via- 
jantes que se destinam às regiões de altitudes elevadas. É 
causada pela rarefação de oxigênio que ocorre nessas alti- 


tudes e pode apresentar manifestações respiratórias, car- 
diacas, digestivas e neurológicas. A falta de oxigênio no san- 
gue e nos tecidos ocorre porque, à medida que a altitude 
aumenta, a pressão atmosférica diminui e a concentração 
de moléculas de ar por unidade de volume também dimi- 
nui, incluindo a concentração de oxigênio disponível. 

A resposta de cada indivíduo frente aos efeitos da al- 
titude é imprevisível, mas alguns fatores como a veloci- 
dade de ascensão, a altitude alcançada e a altitude em que 
o viajante dormirá contribuem para o desenvolvimento 
do “mal da montanha”, Rara em altitudes inferiores a 2.400 
metros, o “mal da montanha” pode ser evitado realizan- 
do-se ascensão gradual para subidas superiores a 3.000 
metros (até 600 mídia), mantendo a hidratação, uma dic- 
ta leve e sono regular. Geralmente, os sintomas desapa- 
recem em 1 a 2 dias e, na ausência de melhora ou na pro- 
gressão para as formas mais graves, deve ser iniciada a 
descida imediatamente. 

O treinamento fisico regular não evita os sintomas, e 
viagens prévias sem sintomas não garantem a proteção 
do viajante em uma próxima ocasião. Viajantes portado- 
res de doenças cardíacas, pulmonares ou hematológicas 
devem ser avaliados quanto à segurança para viajar em 
locais de altitude elevada. Algumas medicações podem 
ser úteis na prevenção e no tratamento dos sintomas, mas 
não dispensam as demais medidas de prevenção já men- 
cionadas. O uso dessas drogas deve ser prescrito por mé- 
dicos após avaliação individual. A acetazolamida age 
como inibidor da anidrase carbônica, aumentando a ex- 
creção urinária de bicarbonato e acidificando o sangue, 
o que causa aumento da ventilação e consequente aumen- 
to do nível de oxigênio arterial. Medidas terapêuticas com- 
plementares em casos graves incluem oxigenioterapia e 
administração de nifedipina (para o edema pulmonar) e 
dexametasona (para o edema cerebral). 


Orientações para minimizar o desconforto 
associado às mudanças de fuso horário 


O jet-lag é a sensação de exaustão fisica e desorienta- 
ção provocada quando o indivíduo é submetido a rápi- 
das mudanças de fusos horários, principalmente quando 
a diferença de horário entre o ponto de partida e o des- 
tino é superior a 4 horas. Os sintomas mais comuns são: 
sonolência, fadiga, falta de atenção, irritabilidade, distür- 
bios do sono e alterações do hábito intestinal. A cada hora 
de diferença, é necessário, em média, 1 dia para a adap- 
tação completa. 

Viagens para o leste causam pior jet-lag em virtude 
do encurtamento do dia, com menor tempo ao qual o 
corpo fica exposto à luz natural. Entre as recomendações 
para minimizar os sintomas, o viajante pode iniciar a 
adaptação ao novo ritmo circadiano alguns dias antes da 
viagem, dormindo e acordando mais cedo que o habitual, 
não consumindo bebidas alcoólicas e ingerindo grande 
quantidade de líquidos nesse período. 

Ao chegar ao destino, o viajante deve se expor à luz 
solar, caminhar e se alimentar de acordo com o horário 





local. O jet-lag também pode ser controlado com o uso 
de agentes hipnóticos de curta duração, como os benzo- 
diazepínicos orais, sob prescrição médica, indicados nas 
primeiras noites no local do destino para aliviar o distür- 
bio do sono e a sensação de fadiga. A melatonina é um 
hormônio pineal com atividade no controle do ritmo cir- 
cadiano, comercializado como suplemento alimentar. O 
uso da melatonina exógena na prevenção ou na redução 
dos efeitos do jet-lag tem sido investigado por diversos 
autores, com resultados conflitantes. 

Alguns estudos aparentemente mostram benefício da 
melatonina em reduzir os distúrbios do sono e a sensa- 
ção de fadiga durante o dia*, Entretanto, uma recente 
metanálise dos efeitos da melatonina nos distúrbios do 
sono incluindo os casos de jet-lag não demonstrou bene- 
ficio da substância exdgena. O tempo de uso e a dosa- 
gem efetiva ainda não estão bem estabelecidos, e os efei- 
tos adversos, particularmente quando associados ao uso 
prolongado, são desconhecidos. 


Orientações para prevenção 
do tromboembolismo venoso 


A doença pode acometer indivíduos que realizam via- 
gens prolongadas por via aérea ou terrestre, com duração 
entre 6 e 10 horas ou mais. Os riscos de trombose veno- 
sa profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP) 
estão relacionados a condições preexistentes, como doen- 
«a cardiovascular, neoplasias, antecedente de TVP, cirur- 
gia recente, uso de anticoncepcionais, gestação, obesida- 
de e idade superior a 40 anos. 

Estudos prospectivos envolvendo avaliação por ul- 
trassonografía de passageiros de viagens aéreas com du- 
ração superior a 4 horas evidenciaram incidência de 2,2 
a 4% de TVP“. A incidência de TEP entre passageiros 
que viajavam mais do que 5.000 ou 10.000 km foi de 1,5 
caso ¢ 4,8 casos por 1 milhão de viajantes, respectiva- 
mente, muito maior que a incidência de 0,01 caso por 1 
milhão de viajantes que percorriam distâncias menores 
do que 5.000 km“. Na maioria das vezes, a TVP é assin- 
tomática e pode aparecer durante ou após a viagem, em 
geral até o 3º dia. Em 90% das vezes, a TVP é unilateral, 
acometendo mais comumente as panturrilhas. Quan 
no entanto, são acometidas as veias da coxa, existe maior 
risco de TEP. 

A embolia pulmonar causa dispneia de início súbito, 
dor torácica e, nos casos mais graves, hipotensão arterial 
e morte súbita. As medidas gerais de prevenção devem ser 
orientadas para todos os viajantes, como: não utilizar rou- 
pas e sapatos apertados, ingerir líquidos, evitar medica- 
mentos que causem sonolência e uso de bebidas alcoóli- 
cas, realizar exercícios com as pernas e caminhar sempre 
que for possível e seguro“. A decisão de profilaxia adicio- 
nal deve levar em conta o risco individual da doença. 

Até o momento não existem evidências suficientes na 
literatura médica suportando o uso rotineiro de medidas 
profiláticas para prevenção de TVP e TEP em viajantes. 
Se profilaxia adicional for indicada, as opções são o uso 
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de meias de compressão com 15 a 30 mmHg de pressão 
no nível do tornozelo, ou uso de heparina de baixo peso 
molecular em dose única profilática, administrada 2 a 4 
horas antes da partida. O uso de aspirina não é eficaz para 
prevenção de TVP nessa situação”. 


Imunização do viajante 


A imunização do viajante tem como objetivo preve- 
nir doenças por meio de vacinas no âmbito individual e 
minimizar o risco de disseminação internacional de doen- 
ças no âmbito coletivo. As vacinas recomendadas para os 
viajantes compreendem as vacinas de rotina de acordo 
com a faixa etária e as vacinas específicas para viagem se- 
guindo as recomendações da OMS". Informações adicio- 
nais sobre as vacinas podem ser obtidas no capítulo so- 
bre Imunização. 





Rotina 
= Tuberculose (BCG). 
* Difteria, tétano e coqueluche. 
= Hepatite B. 
= Haemophilus influenzae tipo b. 
= Poliomielite. 
= Rotavirus. 
= Sarampo, caxumba e rubéola. 


Recomendadas 


= Hepatite A. 

* Febre tifoide. 

® Varicela. 

a Influenza. 

= Pneumococo. 

= Cólera. 

= Meningococo. 

= Raiva. 

= Encefalite japonesa. 


Obrigatórias 


= Febre amarela. 
= Meningococo. 
® Poliomielite. 


Fontes de informação 
em medicina de viagem 


O profissional de saúde necessita de constante atua- 
lização, com informações sobre epidemias, surtos e doen- 
ças que estejam ocorrendo em todo o mundo. A internet 
é uma ferramenta indispensável para a prática da MV na 
consulta de orientação pré-viagem, pois atualiza o médi- 
co sobre surtos e epidemias que acontecem no mundo e 
são divulgados em diversos endereços eletrônicos. O Qua- 
dro 4 lista alguns dos endereços eletrônicos com reco- 
mendações importantes em MV. 
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Considerações finais 


A medicina de viagem (MV) surgiu em resposta ao 
crescente e rápido deslocamento populacional em todo o 
mundo. A MV ocupa importante papel no controle da im- 
portação e exportação de doenças, e a população de via- 
jantes pode ser considerada como fator para introdução 
de novos agentes com repercussão em saúde pública, a 
exemplo da pandemia do vírus Influenza A (HIN1)pdm 
09, que rapidamente se disseminou nos cinco continentes. 

Apesar da MV ser praticada há mais de 15 anos no 
país, ainda são poucos os serviços públicos disponíveis, 
com o agravante de serem pouco divulgados e estarem 
localizados predominantemente na região sudeste do país 
e, ainda assim, nas grandes capitais como São Paulo, Rio 
de Janeiro e Belo Horizonte. Disseminar a informação so- 
bre esta nova área de atuação médica é atualmente um 
dos maiores desafios. 

Uma das estratégias para aumentar a massa crítica de 
profissionais com conhecimento em MV no país é a in- 
clusão do tema nas grades curriculares de escolas médi- 
cas e de assuntos relacionados à MV pelas sociedades cien- 
tificas. No Brasil, as Sociedades de Medicina de Viagem, 
de Medicina Tropical e a de Infectologia, a exemplo do 
que ocorre de forma dinâmica com a Sociedade Interna- 
cional de Medicina de Viagem e Sociedad Latinoameri- 
cana del Viajero, promovem cursos em medicina de via- 
gem por ocasião de seus eventos científicos. 

Estudos evidenciam que apenas 35 a 50% dos viajan- 
tes da América do Norte e da Europa procuram atendi- 
mento pré-viagem?!?, e somente 10 a 20% dos atendi- 
mentos pré-viagem são realizados em clínicas 
especializadas em MV”, Pode-se perceber que, mesmo 
nestes países, a MV ainda é um campo pouco explorado e 


Organizações oficiais de saúdo 

Centers for Diseases Control and Prevention (CDC, EUA) 
CDC Yellow book 

Green Book (OMS) 

Reino Unido - UK National Travel Health Network and Centre 
ProMedmail 

PAHO EID Bulletins 

TropNetEurop 

Travas (site pego) 

Fit for travel 

Intemational Society of Travel Medicine 

Malaria Foundation International 

MARA 

“Agência Nacional de Vigilancia Sanitária (Anvisa) 
Centro de Vigilância Epidemiológica (São Paulo) 
Ministério da Saúde do Brasil 

Sociedad Latinoamericana del Viajero 

Sociedade Brasileira de Medicina de Viagem 


necessita de mais divulgação e percepção da importância 
desta nova prática, mesmo entre os profissionais de saú- 
de. A conscientização dos riscos de adoecimento associa- 
dos à viagem é bastante variável, e não parece estar neces- 
sariamente vinculada ao grau de instrução ou nível 
socioeconômico do viajante. 

Contextualizar a prática de MV em países em desen- 
volvimento, onde existem outras áreas com prioridade de 
políticas de saúde pública e desmistificar que o viajante 
é sempre um sujeito com boas condições de vida e que 
viaja a lazer, ainda representam um grande desafio para 
os praticantes de MV. 
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Definição 


A leptospirose é uma doença infecciosa causada por 
espiroquetas patogênicas do gênero Leptospira. É uma an- 
tropozoonose transmitida ao homem principalmente pelo 
contato com água ou solo contaminado com urina de ra- 
tos infectados. No homem, pode determinar manifesta- 
ções clínicas variadas, desde infecções assintomáticas até 
a forma grave, conhecida como síndrome de Weil. 


Histórico 


A leptospirose foi primeiramente descrita em 1886, 
por Weil', em pacientes que apresentavam icterícia, ne- 
frite e fenômenos hemorrágicos. Daí deriva a denomina- 
ção síndrome de Weil, atribuída aos casos graves da doen- 
ça e que apresentam icterícia, insuficiência renal e 
fenômenos hemorrágicos. Stimson et al., em 1907, foram 
os primeiros pesquisadores a visualizar o microrganis- 
mo em um corte de tecido renal humano. Inada et al., 
em 1915, inocularam, em cobaia, sangue de um indivi- 
duo com icterícia e febre e evidenciaram a presença de 


um espiroquetídio em tecido hepático do animal, deno- 
minando-o Spirochaeta icterohaemorrhagiae. Em 1918, 
Noguchi et al. classificaram o agente em um novo gêne- 
ro, Leptospira (do grego lepto = delgado, spira = novelo), 
denominando a espécie patogênica de Leptospira icte- 
rohaemorrhagiae e incluindo também neste gênero, por 
similaridades morfológicas, a Spirochaeta biflexa. Em 
1922, Wadsworth relatou o primeiro caso de leptospiro- 
se humana decorrente de exposição ao rato?. 


Microbiologia 


As leptospiras são bactérias helicoidais móveis, cons- 
tituídas por um corpo citoplasmático, um axóstilo enro- 
lado em espiral e uma membrana envolvente que recobre 
ambas as estruturas. Variam de 6 a 25 mcm de compri- 
mento por cerca de 0,25 mcm de diâmetro. Possuem dois 
endoflagelos que são inseridos subterminalmente. São ae- 
róbias ou microaerófilas obrigatórias, compartilham ca- 
racteristicas de bactérias Gram-positivas e Gram-nega- 
tivas e, quando coradas, são facilmente visualizadas em 
microscopia de campo escuro ou de contraste de fase? 
(Figura 1). 

As leptospiras são cultiváveis em meios artificiais. Os 
mais utilizados são os meios de Korthoff, Fletcher ou de 
Stuart, que contêm soro de coelho, ou o meio Ellinghau- 
sen-McCullough-Jonhson-Harris (EMJH), que contém 
albumina e ácidos graxos no lugar do soro de coelho. A 
temperatura ótima de incubação é entre 28 e 30°C. As 
leptospiras também podem ser isoladas por inoculação 
em hamster ou cobaia. 


Taxonomia 


Pertencem à família Spirochaetales, ordem Leptospi- 
raceae, gênero Leptospira, que compreende duas espécies: 
interrogans e biflexa. A espécie patogénica para o homem 
£a interrogans, e a de vida saprofitica ou aquática, não 
patogênica, é a biflexa. 

As espécies interrogans e biflexa são subdivididas 
em sorotipos ou sorovares com base nas suas caracte- 
rísticas antigênicas. Os sorotipos antigenicamente re- 








= Figura 1. Agente etiológico. Microscopia eletrônica de varredura da 
Leptospira spp. Em célula MDCK (A) e em meio de cultura formando 
biofilme (7000X) (B). 


Fonte: Cortesia do Cixddio Pereira Figueira e Paula Ristow. 


lacionados formam um sorogrupo. A base taxonômica 
é o sorotipo ou sorovar, uma vez que as leptospiras pos- 
suem antígenos específicos relativamente estáveis que 
são conhecidos pela capacidade de aglutinar antissoros 
homólogos específicos. A espécie interrogans compreen- 
de mais de 250 sorotipos, transmitidos a humanos prin- 
cipalmente pelo contato com coleções de água conta- 
minada com urina de ratos infectados (Rattus rattus e 
Rattus norvegicus). 

Com o desenvolvimento das técnicas de hibridização 
do DNA e da análise da homologia do DNA-DNA, a clas- 
sificação das leptospiras vem sofrendo modificações. Por 
essas técnicas, o gênero foi dividido em 17 espécies, defi- 
nidas por, no mínimo, 70% de homologia no DNA rela- 
cionado, com no máximo 5% de divergência (bases não 
pareadas). Destas, 14 espécies são consideradas patogê- 
nicas (L. interrogans, L. alexanderi, L. fainei, L. inadai, L. 
kirschneri, L. meyeri, L. borgpetersenii, L. wellii, L. nogu- 
chii, L. santarosai, genomospecies 1, genomospecies 4 e ge- 
nomospecies 5) e 3 espécies não patogênicas (genomospe- 
cies 3, L. biflexa e L. wolbachii). Essa classificação coexiste 
com a classificação antiga, baseada na capacidade de aglu- 
tinar antissoros homólogos específicos”. 

Atualmente, a técnica para tipagem baseada no poli- 
morfismo de lócus de regiões repetitivas por meio da rea- 
ção de polimerase em cadeia (PCR) tem se mostrado útil. 
MALDI-TOF espectrometria de massa também pode ser 
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uma ferramenta útil na detecção e identificação de lep- 
tospiras patogênicas 


Genoma 


As primeiras publicações referentes ao sequenciamen- 
to do genoma da leptospira ocorreram em 2003 e 2004. 
Na China, em 2003, Ren et al. sequenciaram o genoma da 
L. interrogans sorovar lai, cepa 56601, relacionada a epi- 
demias em ambiente rural*. No Brasil, em 2004, Nas: 
mento et al., em trabalho com a colaboração de vários 
centros de pesquisa, sequenciaram o genoma da L. inter- 
rogans sorovar copenhageni cepa FIOCRUZ L1-130, rela- 
cionada a epidemias urbanas”. Bulach et al. sequenciaram 
o genoma de Leptospira borgpetersen? e Picardeau et al. 
sequenciaram o genoma de leptospira não patogênica 
(Leptospira biflexa)’. 

O genoma da leptospira consiste em dois cromosso- 
mos circulares, com aproximadamente 4,3 Mb e 350 Kb, 
e são altamente conservados entre os sorovares. O geno- 
ma dos sorovares lai e copenhageni contém aproximada- 
mente 4.786 e 3.728 janelas de aberturas preditas (ORF), 
respectivamente. Possuem 3.340 ORF similares, 99% de 
homologia do DNA relacionado. Os sorovares lai e cope- 
nhageni contêm 118 e 64 ORF únicas, respectivamente, a 
maioria codificando ORF hipotéticas“, 


Epidemiologia 


As leptospiras são capazes de infectar animais 
domésticos e selvagens, produzindo desde infecções ina- 
parentes até doença fatal. Frequentemente, os animais 
infectados com leptospiras apresentam um estado de 
portador crônico e leptospirúria por meses ou anos, sen- 
do este o principal fator implicado na transmissão ao ho- 
mem. Os ratos (Rattus rattus e Rattus norvegicus) são os 
principais reservatórios, eliminando leptospiras pela uri- 
na por longos períodos. O homem geralmente se infec- 
ta quando entra em contato com água ou solo contami- 
nados com urina de animais infectados. As leptospiras 
penetram por meio de solução de continuidade da pele 
ou pelas mucosas, mesmo integras. Algumas formas de 
transmissão mais raras têm sido descritas, como trans- 
placentária, acidentes em laboratório e mordedura de 
rato (Figura 2). 

Nos países desenvolvidos, a transmissão está mais re- 
lacionada a profissões de risco e também pode ocorrer 
durante atividades recreacionais ou esportivas". 

No Brasil, nas últimas décadas, com a urbanização e 
a mudança do padrão de ocupação dos espaços urbanos, 
foi evidenciada uma expansão da doença para zonas ur- 
banas, causando epidemias cíclicas durante o período de 
chuvas. A doença acomete principalmente a população 
mais pobre que reside em favelas e locais sem sancamen- 
to básico. A faixa etária mais atingida é a do adulto jo- 
vem, entre 20 e 40 anos, principalmente do sexo mascu- 
lino. A letalidade relacionada à doença situa-se entre 10 
e 15%. 
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Figura 2. Rua Luan Braga - Estrada Velha de Campinas de Pirajá 
- Salvador/BA. 


Patogenia 


A infecção por leptospiras patogênicas produz espec- 
tro de doença bastante variado, desde formas subclínicas 
até formas severas potencialmente letais, como a sindro- 
me de Weil. Os aspectos clínicos e a progressão da doen- 
ça em humanos são bem conhecidos, porém o mecanis- 
mo da patogênese em nivel celular e molecular permanece 
ainda pouco entendido. 

A via de aquisição da infecção ocorre pela invasão do 
patógeno através de pequenas lesões na pele, como abra- 
sões ou microcortes. As membranas mucosas também 
podem servir de via de entrada. As leptospiras patogêni- 
cas têm como um dos fatores de virulência a capacidade 
de resistir à atividade bactericida do soro normal e, na 
ausência de anticorpos específicos, não são fagocitadas e 
destruídas pelos neutrófilos polimorfonucleares ou pe- 
los macrófagos”? Já as leptospiras não patogénicas são 
rapidamente destruídas, via sistema complemento, e cla- 
readas da circulação pelo sistema reticuloendotelial, por 
meio da fagocitose. 

Embora a leptospira não seja um clássico patógeno 
intracelular, alguns estudos têm mostrado que leptospi- 
ras patogênicas podem sobreviver, pelo menos tempora- 
riamente, dentro de células fagocíticas e não fagocíticas. 

A disseminação ocorre por via hematogênica, e a mo- 
tilidade parece ser fator preponderante para esta rápida 
disseminação. Dos 4.768 genes identificados pelo sequen- 
ciamento do genoma, pelo menos 50 estão relacionados 
com a motilidade”. 

A adesão aos tecidos do hospedeiro parece ser um 
pré-requisito para a progressão da infecção. Várias pro- 
teínas da leptospira são descritas como tendo capacidade 
in vitro de interagir com múltiplos componentes do hos- 
pedeiro”. Essas proteínas são capazes de interagir com 
moléculas da matriz extracelular (MEC), uma complexa 
rede de macromoléculas que sobretudo suportam e co- 
nectam células e tecidos. A MEC é constituída por duas 
principais classes de macromoléculas: cadeias de polissa- 


cárides dos glicosaminoglicanos e proteínas como colá- 
genos, elastina, fibronectina e laminina!* (Figura 3). 

A membrana da leptospira apresenta características de 
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas; na membrana 
externa, contém várias lipoproteínas relacionadas com adesão 
a componentes da MEC. Membros da família Lig de genes 
de L. interrogans codificam várias proteínas da membrana 
externa, como LigA, LigB, dentre outras. As proteínas Lig 
estão presentes somente em espécies patogénicas e são ex- 
pressas durante a infecção. Choy et al. descreveu as proteí- 
nas LigA e LigB como capazes de se ligar a proteínas da MEC 
e interagir com fibronectina, laminina e colágeno". 

A adesão a proteínas da MEC indica a existência de 
múltiplas moléculas de adesão, e a ligação a proteínas da 
MEC inicia o processo de invasão/colonização. 

Com o advento dos sistemas de mutagênese, a mani- 
pulação genética de Leptospira interrogans permitiu a iden- 
tificação de alguns fatores envolvidos com a virulência. A 
maioria deles parece exercer um efeito não essencial na 
patogênese da doença aguda. 

Lipopolissacarídios (LPS) de leptospira são conside- 
rados menos tóxicos que os lipopolissacaridios de bacté- 
rias Gram-negativas, principalmente por diferenças bio- 
químicas, físicas e de propriedades biológicas. Entre essas 
propriedades, está a ativação de macrófagos via recepto- 
res Toll-like (TLR) tipo 2, em vez da ativação do TLR tipo 
4, como na infecção por bactérias Gram-negativas'^", 








Figura 3. (A) Antigeno filamentar de leptospira acolado ao endotélio 
de capilar septal - IH-ABC. 1.000x. (B) Antigeno granular de leptospira 
em célula endotelial de capilar pulmonar humano - IH-ABC 600x. 
Fonte: Cortesa do Dx. Antonio Caras Nicodemo. 





A ativação de TLR2 por LipL32 libera NFK e citoci- 
nas pró-inflamatórias, incluindo IL-1, IL-6, IL-8 e TNF- 
-alfa. A indução de TNF-alfa e outras citocinas pró-in- 
ias desencadeia a resposta inflamatória local e 
» resultando em dano capilar e tecidual. Toda- 
via, os conhecimentos dos mecanismos de virulência da 
leptospira e os relacionados à resposta do hospedeiro 
ainda são limitados e dependentes de mais estudos para 
a sua compreensão. 


Patologia 

No figado, ocorre lesão de membrana celular, e os 
achados de destrabeculação de hepatócitos são produzidos 
por lesão real da membrana celular. Existe colestase, mais 
acentuada na região centrolobular!*. A microscopia ele- 
trônica revela alterações nos microvilos dos colangíolos, 
dilatação da cisterna de Golgi e do retículo endoplasmático, 
ao lado de aumento de lisossomas. Todo o conjunto su- 
gere alterações no aparelho excretor de bile. Existem evi- 
déncias experimentais de indução de apoptose de hepa- 
tócitos durante a infecção (Figura 4). 

No trato digestivo, a capilaropatia exterioriza-se pelo 
aparecimento de sufusões hemorrágicas e edema da mu- 
cosa gástrica e/ou do intestino delgado, dando origem 
com frequência a extensas hemorragias gastrointestinais. 

Nos rins, as principais alterações são nefrite intersti- 
cial e necrose tubular aguda, resultantes da migração das 
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leptospiras pelos rins e deposição de antígenos em glomé- 
rulos e túbulos. Verifica-se a presença de uma glomerulo- 
nefrite leve e nefrite intersticial representada por acúmulo 
de mononucleares, particularmente linfócitos e histióci- 
tos, acompanhado de edema, vasodilatação com conges- 
tão e tumefação endotelial. A necrose epitelial é represen- 
tada por grupos de túbulos, principalmente distais, 
dilatados e revestidos por células epiteliais baixas e de ci- 

basófilo. Na luz, por vezes, observam-se cilindros 
hialinos. A insuficiência renal aguda (IRA) resultante das 
lesões tubulares cursa, em grande parte das vezes, com po- 
liúria e hipopotassemia. Esta parece decorrer da secreção 
ativa de potássio pelos túbulos contornados distais em res- 
posta à sobrecarga de sódio resultante da reabsorção defi- 
ciente nos túbulos contornados proximais'?? (Figura 5). 

Substâncias extraídas de leptospiras apresentam ati- 
vidade antilinfocitária e citotóxica para células em cultu- 
ras. A atividade citotóxica é exercida pela porção lipídica 
da glicolipoproteína (GLP), que produz lesões na mem- 
brana celular levando a extravasamento e morte celular. 
AGLP é capaz de inibir a atividade da enzima Na-K-AT- 
Pase de células epiteliais de túbulos renais de coelhos de 
forma dose-dependente, aumentando sua afinidade pelo 
sódio, mas não pelo potássio. Esta característica pode ex- 
plicar, em parte, as alterações eletrolíticas observadas nos 
pacientes com IRA. 

Nos pulmões, são descritas pneumonite hemorrági- 
ca com capilarite septal, com presença da síndrome da 
angústia respiratória. A pneumonite hemorrágica é, hoje, 
a principal causa de óbito na doença?! (Figura 6). 
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Figura 5. (A) Rim evidenciando infiltrado mononuclear característico 
o nefrite intersticial. (B) Rim evidenciando necrose tubular aguda. 
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= Figura 6, Luzes alveolares totalmente preenchidas por hemácias e 
rotura de septos alveolares. HE. 150x. 
Fonts: Cortesia do Ox. Antonio Carios Nicodemo. 


Em estudo microscópico, imuno-histoquimico e ul- 
traestrutural de biópsias pulmonares post mortem e de 
plaquetas na leptospirose humana, Nicodemo et al. con- 
cluíram que a trombocitopenia verificada em 11 de 12 
pacientes estudados não apresentava relação com coagu- 
lação intravascular disseminada (CIVD) e parece ser de- 
terminada pela ativação, adesão e agregação de plaquetas 
ao endotélio vascular estimulado, com a presença de subs- 
tância amorfa cletrondensa entre as células endoteliais e 
as plaquetas aderidas?'?^, Em estudo experimental de pul- 
mão infectado, Nally et al. demonstraram a presença de 
IgM, IgG, IgA e C3 complemento ao longo da membra- 
na basal alveolar. Croda et al. verificaram deposição de 
imunoglobulina e complemento na superficie alveolar 
em 18 de 30 pacientes que foram a óbito por hemorragia 
pulmonar" (Figura 7). 

No coração, observa-se miocardite intersticial e arte- 
rite coronariana; na musculatura estriada, ocorre necro- 
se hialina e infiltração hemorrágica”. Outros órgãos ou 
tecidos também são afetados, como leptomeninges e mús- 
culos estriados. 


Quadro clínico 


A maioria das infecções é assintomática ou autolimi- 
tada. Todavia, uma pequena parte dos pacientes (5 a 15%) 
pode progredir para formas graves, como a síndrome de 
Weil (icterícia, insuficiência renal e fenômenos hemorrá- 
gicos) e síndrome da hemorragia pulmonar. O período 
de incubação é variável, em geral de 7 a 14 dias, com ex- 
tremos de 1 a 30 dias'. A leptospirose pode apresentar 
uma evolução bifásica. O primeiro período é o de leptos- 
piremia, que dura de 4 a 7 dias. Segue-se um período de 
defervescência, de 1 a 2 dias, seguido de período de re- 
crudescência da febre e dos sintomas, que pode durar de 
4 a 30 dias, correspondendo ao segundo período ou fase 
imune da leptospirose. Este modelo bifásico comumen- 
te não é observado nas formas mais graves da doença. 


Forma anictérica 


A doença tem início abrupto com febre, acompanhada 
de calafrios, cefaleia e mialgia, principalmente nos músculos 





= Figura 7. (A) Plaquetas na luz de capilares septais de pulmão hu- 
mano e aderidas a células endoteliais x7260. (B) Substância amorfa 
elétron-densa interposta entre a membrana das plaquetas e da célula 


da panturrilha, podendo acometer outros grupos muscula- 
res. A rigidez de nuca pode refletir acometimento meníngeo. 
Anorexia, náuseas, vómitos, diarreia, prostração, dores arti- 
culares e hiperemia ou hemorragia conjuntival são frequen- 
temente observados nestes pacientes. Na pele, pode ocorrer 
exantema maculopapular eritematoso, urticariforme, pete- 
quial ou hemorrágico. Outros sintomas menos frequentes 
podem ocorrer, como adenopatia cervical, parotidite, orqui- 

te, epididimite, prostatite e outros, ainda mais raros. 

De 1 a 2 dias depois da defervescência, começa a fase 
imune, quando os anticorpos específicos começam a ser de- 
tectados no soro. A principal manifestação clínica na fase 
imune das formas anictéricas é a meningite do tipo linfocitária 
benigna, caracterizada por cefaleia intensa, vômitos e sinais 
de irritação meníngea. As manifestações clínicas são seme- 
Ihantes àquelas que ocorrem nas meningites virais. Diversas 
manifestações neurológicas têm sido mais raramente des- 
critas, como encefalite, paralisias focais, espasticidade, nis- 
tagmo, convulsões, distúrbios visuais de origem central, neu- 
rite periférica, paralisia de nervos cranianos, radiculite, 
síndrome de Guillain-Barré e miclite. Hemorragia cerebral, 
meningea ou pulmonar pode ocasionalmente ocorrer na 
ausência de icterícia ou insuficiência renal. 

O acometimento ocular caracterizado por uveite pode 
surgir da 3* semana até 1 ano após o desaparecimento da 
sintomatologia, variando, em média, de 4 a 8 meses. Ca- 
racteriza-se clinicamente por irite, iridociclite e, ocasio- 
nalmente, coriorretinite, podendo ser uni ou bilateral, au- 
tolimitada, com ou sem episódios recorrentes, ou, ainda, 





como processo crônico. As alterações oculares costumam 
desaparecer espontaneamente. 


Forma ictérica ou “síndrome de Weil” 


Nesta forma da doença, é preciso associar o quadro 
clínico anteriormente descrito com disfunção hepática 
demonstrada pela presença de icterícia, combinada ou 
não com IRA, presença de fenômenos hemorrágicos, al- 
terações cardíacas, hemodinâmicas, pulmonares e da cons- 
ciência. A taxa de letalidade nesses casos pode passar de 
10% na síndrome de Weil e ser muito mais elevada na he- 
morragia pulmonar. 

A icterícia ocorre de 3 a 7 dias após o início da doen- 
ça. Seu início é abrupto e, algumas vezes, se caracteriza por 
coloração amarelo-avermelhada, a “icterícia rubínica" A 
icterícia pode ser intensa e, com frequência, os níveis de 
bilirrubinas são superiores a 15 mg%. A urina é escura e 
geralmente não se observa acolia fecal (Tabela 1). 

O comprometimento renal na leptospirose caracte- 
riza-se por elevação de ureia e creatinina, aumento da 
fração de excreção de sódio e alterações variáveis no exa- 
me de urina, como leucocitúria, hematúria, proteinúria 
ecristalúria. Oligúria ocorre com frequência variável. A 
IRA pode ser agravada por alterações hemodinâmicas, 
como desidratação e hipotensão arterial. É interessante 
observar que a acidose metabólica ocorre mais comu- 
mente nos pacientes oliguiricos. Alcalose respiratória pode 
ocorrer na vigência de IRA. Diferentemente de outras 
formas de IRA, na leptospirose, os níveis de potássio plas- 
mático estão normais ou diminuídos, raramente eleva- 
dos. Tal fenômeno é explicado pelo achado de alta fra- 
ção de excreção de potássio que acompanha a fração de 
excreção de sódio. À recuperação da filtração glomeru- 
lar e da função tubular não necessariamente ocorre ao 
mesmo tempo, e parece que os casos com IRA mais gra- 
ve apresentam uma recuperação da capacidade de con- 
centração urinária mais demorada'*. 
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O envolvimento cardíaco ocorre na forma de uma 
miocardite aguda. As manifestações mais comuns são al- 
terações eletrocardiográficas e arritmia cardíaca e, menos 
frequentemente, podem ocorrer insuficiência cardíaca e 
choque. O choque determinado pela doença tem padrão 

hemodinâmico similar ao choque séptico, com queda da 
resistência vascular sistêmica e aumento do índice cardía- 
co. Não raramente, pode haver associação de vários me- 
canismos, produzindo choque misto. As alterações hemo- 
dinâmicas na leptospirose são semelhantes às observadas 
na sepse, caracterizadas por diminuição da resistência vas- 
cular sistêmica, diminuição da pressão arterial, aumento 
do índice cardíaco e da resistência vascular renal. 

Os fenómenos hemorrágicos são frequentes na sín- 
drome de Weil, podendo ocorrer na pele, mucosas ou ór- 
gãos internos. As hemorragias pulmonares podem variar 
desde leves, com presença de escarros hemoptoicos, até 
hemorragias maciças com hemoptises asfixiantes. Tam- 
bém em graus variados de intensidade, podem ocorrer 
hemorragias gastrintestinais, como melena, hematême- 
se ou enterorragia. O comprometimento pulmonar é 
demonstrado no exame radiológico pela presença de in- 
filtrado pulmonar difuso ou localizado, uni ou bilateral, 
porém sem um padrão típico de expressão radiológica. 
A insuficiência respiratória é atribuída às alterações da 
difusão do oxigênio através da membrana alveolocapilar 
decorrente do edema e extravasamento de sangue no in- 
terstício pulmonar, no interior de alvéolos, assim como 
pelo aumento do shunt arteriovenoso pulmonar. 


Diagnóstico 


O diagnóstico deve ser feito com base em elementos 
de ordem epidemiológica, associados a manifestações cli- 
nicas sugestivas e confirmação laboratorial. Considera-se 
caso confirmado de leptospirose quando há: 

= Isolamento da leptospira em algum espécime clí- 
nico; 

= Aumento de 4 vezes o título inicial ou título único 
maior ou igual a 1:800 pela reação de soroaglutinação mi- 
croscópica; ou 

= Detecção de anticorpos da classe IgM pela reação 
de ELISA. 

O isolamento da leptospira no sangue, urina ou lí- 
quido cefalorraquidiano (LCR) pode ser feito em meios 
de cultura apropriados, como o meio semissólido de Flet- 
cher ou líquido de Stuart, ambos contendo soro de coe- 
lho, ou, ainda, o meio EMJH, contendo albumina e áci- 
dos graxos. A cultura só pode ser considerada negativa 
após 6 a 8 semanas de crescimento em meio e condições 
apropriadas, todavia, possui baixa sensibilidade mesmo 
quando coletada nos primeiros dias de sintomas. 

Na prática, a maioria dos casos de leptospirose é diag- 
nosticada por sorologia. Os anticorpos da classe IgM são 
detectáveis no sangue após 5 a 7 dias do início dos sinto- 
mas e podem persistir por semanas ou meses após a cura. 
Os testes mais utilizados são ELISA-IgM e microaglutina- 
ção (MAT). A MAT é o padrão-ouro, entretanto, poucos 
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laboratórios no Brasil estão aptos a realizar esse exame, 
principalmente por requerer laboratório bem estrutura- 
do e treinamento técnico especializado. 

A PCR tem se mostrado útil no diagnóstico de lep- 
tospirose, principalmente em grandes centros de pesqui- 
sas. Os principais fatores limitantes são o custo, a falta de 
padronização e a necessidade de tecnologia apropriada!” 

Dentre os exames laboratoriais inespecíficos, podem 
ser citados o leucograma, em que o mais característico é 
a presença de neutrofilia e de desvio à esquerda. A 
leucocitose, em geral, está presente em graus variados, 
podendo, em alguns casos, ser observada leucopenia ou 
mesmo a contagem normal de leucócitos. A plaquetope- 
nia é muito frequente na síndrome de Weil que ocorre 
em nosso meio, e a intensidade é variável, desde discre- 
ta até grave. A anemia pode ser de grau leve a modera- 
do, podendo também ser consequente ao quadro hemor- 
rágico!22, 

As enzimas hepáticas (amininotransferases) estão 
pouco alteradas, em geral, em níveis inferiores a 200 UI. 
A fosfatase alcalina, a gamaglutamiltranspeptidase e a 
creatinofosfoquinase encontram-se elevadas, em graus 
variáveis. A hiperbilirrubinemia pode ser intensa, à custa 
da fração direta. 

O comprometimento renal se revela pela elevação dos 
níveis plasmáticos da ureia e creatinina. A fração de ex- 
creção de sódio se eleva, e a depuração da creatinina cai 
nos casos que evoluem com IRA. O potássio, mesmo na 
presença de IRA, apresenta nível sérico normal ou dimi- 
nuído. As alterações mais comuns do exame de urina são 
leucocitúria, proteinúria e cilindrária, constituindo acha- 
dos inespecíficos e de ocorrência variável. 

O LCR encontra-se frequentemente alterado. A pres- 
são liquórica geralmente é normal, e o aspecto do LCR é 
límpido; nos casos com icterícia, é xantocrômico. A pleio- 
citose geralmente não ultrapassa 500 células/mm? por 
conta de linfócitos, embora, numa menor porcentagem 
de casos, possa haver predomínio de polimorfonucleares, 
principalmente no início da fase imune da doença. As 
proteínas se elevam pouco, e a glicorraquia costuma ser 
normal, 

No coagulograma realizado na fase aguda, pode ha- 
ver alongamento do tempo de protrombina, o qual ge- 
ralmente se normaliza com a administração de vitamina 
K. Não ocorre coagulação intravascular stricto sensu na 
leptospirose humana. 

A gasometria arterial geralmente revela alcalose res- 
piratória e acidose metabólica; nos casos mais graves, 
ocorre hipoxemia e acidose mista. O estudo radiológico 
do tórax pode ser normal ou mostrar infiltrado intersti- 
cial e/ou parenquimatoso localizado ou difuso, uni ou bi- 
lateral, Mais raramente, pode ocorrer derrame pleural. 
Não existe um padrão radiológico típico do comprome- 
timento pulmonar na leptospirose (Figura 8). 

O eletrocardiograma (ECG) pode expressar o com- 
prometimento do miocárdio na doença, como alterações 
da repolarização ventricular, do ritmo cardíaco, bloqueios 
ou sobrecarga das câmaras (Tabela 2). 





= Figura 8. Radiografia e tomografia de tórax de paciento com lep- 
tospirose grave e hemorragia pulmonar. 
Fonte Cortesa do Dr Amaro Nunes Duarte. 


Diagnóstico diferencial 


Na forma anictérica, a leptospirose pode ser confun- 
dida com doenças como gripe, dengue e outras doenças 
virais, geralmente benignas e autolimitadas, que cursam 
com cefaleia, febre e dores musculares. 

O comprometimento meníngeo pode se expressar de 
forma clínica e laboratorial bastante parecida com as me- 
ningites linfomonocitárias benignas. 

Na forma ictérica ou síndrome de Weil, o diagnósti- 
co diferencial deve ser feito principalmente com sepse por 
bactérias Gram-negativas ou Gram-positivas, hepatite al- 
coólica, infecção bacteriana aguda em hepatopatas cró- 
nicos, forma ictérica da febre tifoide, malária por P. fal- 
ciparum, febre amarela, hepatites virais graves, colangites 
e colecistite, além da dengue hemorrágica. Vale lembrar 
que têm sido relatados alguns casos com comprometi- 
mento pulmonar com pneumonite hemorrágica, sem ic- 
terícia e com evolução para insuficiência respiratória gra- 
ve, muito similar à síndrome hemorrágica pelo hantavirus. 
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Leucograma Normal ou leucocitose com desvio à esquerda 

Plaquetas Diminuídas (< 100 mil/mm3 nas formas graves) 

Bilirubina total e frações ‘Aumentada principalmente à custa da fração direta 

AST (TGOYALT (TGP) Aumentadas, porém geralmente inferiores a 500 Ul/ml 

Fosfatase alcalina/gamaglutamil transpeptidase Levemente aumentadas, porém em níveis inferiores sos encontrados nas síndromes 
colestáticas obstrutivas 

CPK  Aumentada ou mesmo normal 

Uréia/Creatinina Aumentadas 

Tempo de protrombina  Aumentado, porém com boa reposta após administração de vitamina K 

Urina tipo | Leucocitiria, proteindria e clindrüria. 

en são parcial de oxigênio (pO;) monitorada e mantida aci- 


De modo geral, a leptospirose é uma doença autoli- 
mitada, As formas leves e moderadas podem requerer tra- 
tamento sintomático, hidratação e antibioticoterapia. Nas 
formas graves, a terapêutica de suporte é de suma impor- 
tância e compreende a reposição volêmica e a correção 
dos distúrbios hidroeletrolíticos. Quando a insuficiência 
renal não for revertida, deve-se submeter o paciente à diá- 
lise. A instituição de diálise precoce em pacientes com he- 
morragia pulmonar reduz a taxa de mortalidade. 

Vários estudos suportam o uso de antibioticoterapia 
nas formas graves da doença. Estudo duplo-cego, rando- 
mizado e controlado com placebo demonstrou que a ad- 
ministração da doxiciclina na dose de 100 mg, 2 vezes/ 
dia, foi benéfica em encurtar o curso da leptospirose quan- 
do administrada logo no começo das manifestações clí- 
nicas, ou seja, nos 3 primeiros dias da doença. Em estu- 
do bem conduzido que utilizou a penicilina G cristalina 
na dose de 6 milhões de unidades/dia, durante 7 dias, Watt 
et al. demonstraram diminuição da febre e melhora da 
função renal, mesmo quando a penicilina foi administra- 
da tardiamente”, Alguns estudos demonstraram equiva- 
léncia entre a penicilina G cristalina e a ceftriaxona no 
tratamento da forma grave da doença” (Tabela 3). 

Atualmente, o tratamento da insuficiência respirató- 
ria constitui o aspecto de maior impacto na redução na 
letalidade das formas graves. O paciente deve ter a pres- 


ma de 80 mmHg. Para tanto, devem-se utilizar todas as 
técnicas terapêuticas para o tratamento da insuficiência 
respiratória. Nestas situações, preconiza-se ventilação com 
volume corrente < 6 ml/kg e pressão expiratória final po- 
sitiva elevada. Deve-se ter o cuidado de evitar a reposição 
hídrica em excesso, para não agravar o quadro de insufi- 
ciência respiratória instalada. A monitoração hemodina- 
mica pode ser de valor para auxiliar no adequado contro- 
le da reposição volêmica”, 


Prevenção 


Evitar que o homem entre em contato com água ou 
coleções de água contaminadas constitui a base das me- 
didas profiláticas. Desta forma, diversas providências de- 
vem ser adotadas para controlar os animais portadores, 
em especial roedores e animais domésticos. Entretanto, 
medidas de saneamento básico são fundamentais, como 
redes de esgoto adequadas, retificação e canalização de 
córregos e coleta e destino adequado do lixo. Campanhas 
educacionais podem ser implementadas com orientação 
da população quanto à utilização de medidas protetoras, 
como o uso de botas de borracha e luvas durante a lim- 
peza do domicílio e peridomicilio ou nos períodos ime- 
diatos após as enchentes, na manipulação do lixo e em 
outras situações de risco. Recomenda-se também orien- 
tara população para evitar atividades recreacionais em 





Indicação Antiblótico 
Quimioprofilaxia primária. Doxaciclina 
Quimioprofitaxia secundária. Doxaciciina 
Tratamento das formas leves. Doxacictina 
 Amoxacilina. 
Tratamento das formas moderadas e graves Peniclina G 
Ceftriaxone 
Ampicilina 


Dose 


200 mg VO 1 vez por semana. 
100 mg VO 2 vezes por dia 
100 mg VO 2 vezes por dia 
500 mg VO de 08/08 horas 
1,5 M EV de 06/06 horas 

1 g EV 1 vez por dia 

0,5-1 g EV de 06/06 horas 
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locais com possibilidade de contaminação, como natação 
em lagos e pequenos rios, e que se utilize calçado adequa- 
do em locais de pescarias. 

Para indivíduos que vão atuar em áreas de risco, po- 
de-se recomendar a administração de antibiótico profi- 
lático. Os grupos mais propensos a receber esse tipo de 
profilaxia são os militares, que vão atuar em áreas de ris- 
co por um tempo limitado. A doxiciclina é o antibiótico 
mais recomendado, pois tem se mostrado eficaz na pro- 
teção de indivíduos expostos. Recomenda-se dose de 200 
mg/dia, via oral, em intervalos semanais. 

Em relação à profilaxia secundária, os estudos são li- 
mitados. O antibiótico profilático está indicado após con- 
tato com água de enchentes ou após exposições de risco. 
Nesses casos, recomenda-se o uso de doxiciclina na dose 
de 100 mg, 2 vezes/dia, durante 7 dias. 


Vacinas 


As vacinas disponíveis para humanos são bascadas 
em extrato bruto da bactéria e só protegem contra os so- 
rotipos contidos nesta. Essas vacinas não produzem imu- 
nidade duradoura nem imunidade cruzada contra soro- 
tipos não incluídos na preparação, portanto, para ser 
eficiente, a vacina precisa ter agrupados os sorotipos mais 
prevalentes em cada região geográfica. 

Genes que codificam proteínas da membrana externa 
foram identificados como “candidatos” para o desenvolvi- 
mento de vacinas. Várias proteínas recombinantes tém sido 
testadas como candidatas para vacinas, mas somente algu- 
mas delas são capazes de conferir proteção parcial contra 
cepas patogênicas. 
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Epidemiologia 


Os primeiros indícios da epidemia mundial da sín- 
drome da imunodeficiência adquirida (Aids) datam de 
1981. Em junho desse ano foi publicada uma série de 
cinco casos de pneumonia por Pneumocytis jirovecii em 
homens homossexuais anteriormente saudaveis'. 

Em julho do mesmo ano foi publicada uma série de 
casos de sarcoma de Kaposi e pneumonia por Pneumocy- 
tis jirovecii em pacientes homossexuais masculinos pre- 
viamente hígidos de Nova York e de Los Angeles?. Poste- 
riormente, observou-se sua origem infecciosa (virus da 
imunodeficiência humana — HIV) e provável transmis- 
são sexual. Foram então descritos casos em mulheres, 
usuários de drogas endovenosas, receptores de hemode- 
rivados e posteriormente em crianças, evidenciando a 
transmissão perinatal. 

A primeira definição de caso de Aids foi publicada 
em setembro de 1982, baseada na presença de doenças 
oportunistas, quando ainda não se dispunha de teste que 
identificasse a infecção por HIV, viabilizado apenas em 
1985*. 

Em 1993, os Centers for Discase Control and Preven- 
tion (CDC) dos Estados Unidos expandiram a definição 
de caso de Aids, incluindo as pessoas infectadas pelo HIV 
com contagem de células CD4+ menor que 200 células/ 
mm no sangue e ampliando a lista preexistente de doen- 
ças indicativas de Aids, com inclusão de tuberculose pul- 
monar, pneumonia bacteriana recorrente e cáncer inva- 
sivo do colo uterino‘, 

Apesar de os primeiros casos de aids terem sido ini- 
cialmente relatados em 1981, 0 HIV foi detectado em san- 
gue coletado em 1959 de um homem adulto na Repübli- 
ca Democrática do Congo*. Há indícios também de 
existéncia prévia de casos de aids nos anos 1960 e 1970 
na Europa, nos Estados Unidos e no Haiti*. 

Desde o inicio da epidemia, mais de 78 milhdes de 
indivíduos foram infectados por HIV, 39 milhóes dos 
quais faleceram em decorrência da doença. Hoje há cer- 
ca de 35 milhões de pessoas vivendo com HIV/aids (en- 
tre 33,2 e 37,2 milhões de pessoas)”. 

O número de pessoas recentemente infectadas por 
HIV vem diminuindo progressivamente na maior parte 
do mundo, com declínio de 38% dos casos novos no pe- 
ríodo de 2001 a 2013. Também vem diminuindo o nú- 
mero de mortes associadas à aids; em 2013 a letalidade 
atribuída à doença foi 35% da observada em 2005. Esse 
panorama vem acompanhado de uma maior cobertura 
do tratamento antirretroviral, que hoje está estimada em 
63% da população infectada por HIV (Figura 1)*. 

No entanto, ainda há populações altamente vulne- 
ráveis à infecção, como adolescentes femininas na Áfri- 
ca subsaariana, que correspondem a 15% das novas in- 
fecções em mulheres. A infecção por HIV também 
mantém taxas de incidência elevadas e crescentes em ho- 
mens que fazem sexo com homens, independentemente 
da região do mundo e das condições socioeconômicas 
do país de origem”. 
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= Figura 1. Incidência, prevalência e mortalidade mundial da infecção 
por HIV, de 1990 a 2013. (A) Incidência global. (B) Prevalência. (C) 
Mortes. 


Forte: modítcado de Murray et al". 


Aids no Brasil 


A infecção por HIV passou a ser de notificação com- 
pulsória no Brasil a partir da publicação da Portaria n. 
1.271, de 6 de junho de 2014. Anteriormente eram noti- 
ficados os pacientes com doença definidora de aids ou 
com imunodepressão caracterizada pela contagem de lin- 
fócitos T CD4 abaixo de 350 células/mm!.'^ 

O nümero estimado de pessoas vivendo com HIV/ 
aids no Brasil é de 734 mil pessoas, correspondendo à pre- 
valência geral de 0,4%. Na população entre 15 e 49 anos, 
a prevaléncia é de 0,696, sendo 0,796 em homens e 0,496 
em mulheres. A taxa de detecção voltou a apresentar ten- 
dência de crescimento em homens, e de queda em mulhe- 
res, com razão de sexos (homem/mulher) de 1,8 em 2013". 

Diferentemente da tendéncia mundial de diminui- 
ção do número de pessoas recentemente infectadas por 
HIV, a taxa de detecção de novas infecções no Brasil mos- 
tra estabilidade nos últimos dez anos, com média de 20,5 
casos a cada 100 mil habitantes. Essa tendência é decor- 
rente de importantes diferenças regionais: a região Sul 
tem mantido elevada taxa de 31,1 casos a cada 100 mil 
habitantes; a região Sudeste tem mantido significativa 
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tendência à queda, com 18,7 casos por 100 mil habitan- 
tes em 2013; as outras regiões mantém tendência de cres- 
cimento, atingindo taxa de 26,1 casos por 100 mil habi- 
tantes na região Norte; 20,3 casos por 100 mil habitantes 
na região Centro-Oeste, e 16 casos por 100 mil habitan- 
tes na região Nordeste"! 

O início da epidemia da aids no Brasil afetou particu- 
larmente homens que fazem sexo com homens (HSH). Após 
período de heterossexualização da infecção, observa-se no- 
vamente tendência de aumento da proporção de casos em 
homens que fazem sexo com homens. À proporção de ca- 
sos de usuários de drogas injetáveis vem diminuindo ao 
longo dos anos, com tendência significativa de queda nos 
últimos dez anos. A transmissão vertical do HIV, avaliada 
pela taxa de detecção de aids em menores de 5 anos, vem 
mostrando tendência à diminuição no Brasil como um todo, 
perfazendo 35,796 de queda nos últimos dez anos"'. 

O coeficiente de mortalidade por aids no Brasil vem 
mostrando significativa tendência à queda nos últimos 
dez anos, diminuindo de 6,1 óbitos por 100 mil habitan- 
tes em 2004 para 5,7 óbitos por 100 mil habitantes em 
2013", Com a ampliação do acesso à terapia antirretro- 
viral de alta potência, o perfil de mortalidade dos pacien- 
tes com infecção por HIV também vem se modificando 
ao longo das últimas décadas, havendo aumento propor- 
cional de doenças não definidoras de aids como causa bá- 
sica de morte, particularmente de infecções bacterianas, 
doenças cardiovasculares, doenças do figado e neoplasi- 
as nào definidoras de aids”, 

A cascata de cuidado contínuo (Figura 2) de pessoas 
vivendo com HIV/aids no Brasil mostra que das 734 mil 
pessoas infectadas, aproximadamente 48% fazem uso re- 
gular de terapia antirretroviral"’. 





Prevenção da infecção por HIV 


Profilaxia pós-exposição sexual 


O risco de transmissão do HIV após um contato se- 
xual desprotegido, seja por violência sexual ou acidental, 





5 Figura 2. Cascata de cuidado continuo. 


Fonte: MS/SVS/Departamento de DST, aids e hepatites virais/casos identificados no 
Sinam até 30/06/2013 e no SIM e Siclom até 31/12/2013. 


pode ser reduzido com o uso da profilaxia pós-exposição 
sexual (PEP, do inglês post exposure prophylaxis). Essa es- 
tratégia foi regulamentada pelo Ministério da Saúde em 
2010". 

A PEP consiste no uso de esquema antirretroviral que 
deve ser iniciado até 72 horas após a exposição e manter- 
-se por 28 dias. 

Na avaliação inicial de um caso de exposição sexual, 
deve-se considerar o tipo de exposição e o parceiro en- 
volvido, indicando-se ou não a profilaxia, conforme cri- 
térios indicados no Quadro 1. 

Nos casos de parceiro com sorologia desconhecida, 
deve-se estimular a testagem mediante realização de tes- 
te rápido no intuito de interromper a PEP, caso esse exa- 
me resulte não reagente. O paciente exposto também deve 
ser testado no primeiro atendimento para descartar in- 
fecção por HIV prévia à exposição atual. 

Uma vez iniciada a PEP, o paciente deve ser encami- 
nhado para aconselhamento e acompanhamento soroló- 
gico até 6 meses após a exposição. 

O esquema antirretroviral preferencial para a PEP 
compõe-se de tenofovir + lamivudina + zidovudina. Essa 
escolha apresenta menor risco de eventos adversos gas- 
trointestinais e de interações farmacológicas desfavorá- 
veis. Em pacientes com contraindicação ao tenofovir, este 
deve ser substituído por lopinavir/ritonavir. 





Exposição ocupacional 


Profissionais da saúde podem se expor ao risco de se 
infectar com materiais biológicos que contêm HIV. Para 
redução desse risco adotam-se precauções-padrão (pre- 
cauções universais) que, se utilizadas de maneira corre- 
ta, são capazes de bloquear a transmissão. 

Em casos de exposição ocupacional acidental, reco- 
menda-se a profilaxia pós-exposição para reduzir a pro- 
babilidade de estabelecimento da infecção. A indicação 
de profilaxia para um profissional da saúde acidentado 
deve considerar a situação do paciente-fonte e o tipo de 
exposição ocorrida!*. Sempre que possível, recomenda- 
-se a testagem para HIV do paciente-fonte, interrompen- 
do-se a profilaxia se o teste resultar negativo. 

Quanto ao tipo de exposição, são consideradas de 
maior risco as percutâneas causadas por agulhas com lú- 
men, estimando-se a probabilidade de transmissão em 
cerca de 0,3%. Exposições mucosas apresentam risco bai- 
xo, de aproximadamente 0,03%. O conhecimento do ma- 
terial biológico envolvido também é importante, uma vez 
que somente sangue, sêmen, leite materno e líquidos cor- 
porais como pleural, sinovial, amniótico e liquor apre- 
sentam risco significativo. 

Quando indicada, a profilaxia deve ser iniciada até 
72 horas após a exposição e ser mantida por 28 dias. Em 
casos de exposição percutânea, recomenda-se como pri- 
meira escolha a associação tenofovir, lamivudina e zido- 
vudina. Para exposições envolvendo mucosas, usa-se es- 
quema duplo com lamivudina e zidovudina. 
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Parceiro sabidamente HIV positivo Recomendar Recomendar Recomendar Considerar 
Parceiro de sorologia desconhecida. 3 

i mas do população de ata prevalência Recomendar Considerar Considerar | Considerar 
Parceiro de sorologia desconhecida e 

j Peres Considerar. Não recomendar Não recomendar Não recomendar 


Fonte: Suplemento III - Tratamento e Prevenção - Recomendações para terapia antiretroviral em adultos infectados pelo HIV - Outubro/2010™, 


Recomenda-se a testagem para HIV do exposto para 
investigar infecção por HIV prévia à exposição acidental. 
Nos casos em que a profilaxia foi indicada, o profissional 
acidentado deve ser encaminhado para acompanhamen- 
to sorológico em 1, 3 e 6 meses após a exposição. 

O momento do atendimento de um profissional de 
saúde que sofreu um acidente com material biológico é 
adequado para o reforço das precauções-padrão e práti- 
cas seguras de trabalho, assim como atualização da car- 
teira vacinal. 


Prevenção do HIV na comunidade 


Os primeiros 30 anos da epidemia do HIV foram 
marcados por um formidável ganho no conhecimento da 
patogenia e do tratamento do vírus, porém com aumen- 
to nas estratégias disponíveis para a prevenção do HIV 
que se mantiveram restritas basicamente às campanhas 
de conscientização, redução de danos aos usuários de dro- 
gas intravenosas, incentivo à testagem e ao uso de preser- 
vativos, 


Novas estratégias e pesquisas sobre prevenção 


Felizmente, novos estudos nos últimos anos demons- 
traram a eficácia de estratégias adicionais, tais como a cir- 
cuncisão masculina, o tratamento como prevenção e a 
profilaxia pré-exposição, que serão discutidos em deta- 
lhe neste capítulo. Outras estratégias estudadas, tais como 
os microbicidas e as vacinas, não mostraram até o mo- 
mento benefício suficiente para utilização em ampla es- 
cala; entretanto, forneceram informações importantes 
para o aprimoramento de estratégias futuras. Finalmen- 
te, estudos recentes relacionados ao desenvolvimento da 
vacina contra o HIV mostram que essa estratégia ganhou 
novas direções e permanece como uma medida almeja- 
da e potencialmente definitiva de prevenção. 


Circuncisão masculina 

A circuncisão masculina, ou excisão cirúrgica do pre- 
pücio, havia sido associada em estudos observacionais à 
redução do risco de aquisição do HIV em homens hete- 
rossexuais desde 1986", 


O efeito biológico presumido da circuncisão ocorre- 
ria de forma direta, através da queratinização da glande, 
da redução da superfície de tegumento e do volume de 
células suscetíveis à entrada do vírus, ou de forma indi- 
reta, através da redução da aquisição de outras doenças 
sexualmente transmissíveis, que facilitam a aquisição do 
HIV. A relação causal entre a circuncisão masculina e a 
redução do risco de infecção por HIV foi comprovada em 
estudos randomizados realizados mais recentemente na 
Africa’, nos quais a intervenção apresentou eficácia de 
cerca de 60% na redução do risco de aquisição do HIV 
em homens heterossexuais, mantida por até 72 meses 
após a intervenção”, Não foi observada redução direta 
da transmissão do HIV do homem soropositivo para a 
mulher soronegativa com a circuncisão. Por motivos cul- 
turais e financeiros, a implementação da circuncisão como 
estratégia de prevenção em ampla escala encontra barrei 
ras importantes. Adicionalmente, essa estratégia possui 
maior impacto potencial em regiões de transmissão pre- 
dominantemente heterossexual do HIV, como é o caso 
da maior parte dos países do continente africano ao sul 
do deserto do Saara. Estima-se que a implementação da 
circuncisão masculina em diversos países da Africa po- 
deria reduzir, após 10 anos, a prevalência do HIV em ho- 
mens em 60% e, consequentemente, reduzir a prevalén- 
cia em mulheres em 30 a 40%”. 





Tratamento como prevenção 

O tratamento como prevenção caracteriza-se pela in- 
trodução de tratamento antirretroviral para o paciente so- 
ropositivo como forma de reduzir o risco de transmissão 
para o parceiro soronegativo™. Esse tratamento é altamen- 
te eficaz, reduzindo em cerca de 96% o risco de transmissão 
viral vinculada entre os componentes do casal sorodiscor- 
dante; evidentemente, o parceiro soronegativo permanece 
vulnerável à aquisição do HIV a partir de outros parceiros 
sexuais. Essa forma de profilaxia reduz o risco de transmis- 
são do HIV através da redução da concentração de partícu- 
las virais nas secreções genitais, decorrente da supressão da 
replicação viral com o tratamento. 

No passado, o tratamento como prevenção foi con- 
siderado uma recomendação de introdução “precoce” de 
antirretrovirais, uma vez que pacientes com parceiros so- 
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rodiscordantes teriam indicação de receber antirretrovi- 
rais em detrimento de contagens de linfócitos T CD4+ 
acima do limiar de recomendação de início de tratamen- 
to. Com a modificação dos critérios de indicação de tra- 
tamento que estendeu a indicação de medicação para to- 
dos os indivíduos que vivem com HIV, o tratamento como 
prevenção deixou de ser uma indicação especial. 


Profilaxia pré-exposição (PrEP) 

Diversos estudos” demonstraram a eficácia e segu- 
rança no uso da associação de tenofovir à entricitabina e 
de tenofovir em monoterapia como profilaxia pré-expo- 
sição sexual (PrEP, do inglês pre exposure prophylaxis). 

Essa estratégia consiste no uso contínuo de medica- 
ção antirretroviral por indivíduos soronegativos com alto 
risco de infecção pelo HIV. Se a adesão for adequada, essa 
medida tem potencial para reduzir o risco de infecção em 
até 99%. Os eventos adversos registrados consistiram em 
sintomas leves gastrointestinais no início da medicação. 
O uso dessa estratégia não acarretou aumento do núme- 
ro de infecções por vírus resistentes. 

A PrEP não é um substituto do preservativo. Sua reco- 
mendação deve ocorrer em associação aos métodos tradicio- 
nais de prevenção, tais como: distribuição de preservativos, 
aconselhamento para redução de risco, testagem periódica 
para HIV e outras doenças sexualmente transmissíveis, tra- 
tamento do paciente e parceiros nos casos positivos. 

No início de 2015, somente os EUA, Canadá, Reino 
Unido e Quênia haviam regulamentado o uso de antir- 
retrovirais para essa finalidade. Diversos países, incluin- 
do o Brasil, por orientação da Organização Mundial da 
Saúde, estão desenvolvendo estudos para avaliar a im- 
plantação da estratégia adaptada à realidade local, dirigi- 
da a populações com alto risco de infecção pelo HIV. 

As pesquisas no campo da PrEP avaliam ainda a ade- 
quação de novas drogas antirretrovirais, por exemplo os 


inibidores de integrase, e novas posologias para facilitar 
a adesão ao esquema proposto. 

O conceito da PrEP sexual originou-se do conheci- 
mento de que a eficácia da profilaxia pós-exposição é i 
versamente proporcional ao tempo entre exposição e iní- 
cio da profilaxia; a máxima eficácia seria então obtida 
com a medicação presente no organismo no momento 
da exposição? Na Tabela 1 encontram-se resumidos os 
resultados dos cinco grandes ensaios clínicos randomi- 
zados, realizados em populações distintas, que demons- 
traram a eficácia do uso de PrEP?*772^*!, Desde 2012, a 
coformulação de tenofovir e entricitabina foi aprovada 
para PrEP nos Estados Unidos". Porém, os resultados dos 
ensaios clínicos de PrEP não são homogêneos. À aparen- 
te discrepância entre os resultados é, em grande parte, ex- 
plicada pela adesão ao medicamento, sendo a eficácia da 
PrEP proporcional à adesão e bastante variável entre os 
participantes dos diferentes estudos. A PrEP foi ineficaz 
em estudos nos quais a adesão à medicação foi muito bai- 
xa (Voice e FEM-PrEP) e mostrou eficácia estimada em 
9596 entre participantes que relatavam alto risco de aqui- 
sição do HIV e apresentavam níveis plasmáticos detectá- 
veis da medicação (iPrEX). Além disso, chama a atenção 
a eficácia inferior” ou ausente"! da PrEP entre mu- 
Iheres. Dois fatores principais possivelmente contribuem 
para esses resultados. Em primeiro lugar, a penetração do 
princípio ativo da PrEP (tenofovir e emtricitabina) após 
ingestão oral é 100 vezes maior na mucosa retal, quando 
comparada à mucosa vaginal”, Dessa forma, entre as mu- 
Iheres parece ser necessária uma adesão mais rigorosa a 
fim de atingir eficácia, enquanto entre homens que fazem 
sexo com homens (HSH) o uso de apenas 4 ou mais com- 
primidos por semana foi suficiente para reduzir a zero a 
incidência de infecções por HIV™. Adicionalmente, as 
mulheres incluídas nos estudos de PrEP apresentaram 
adesão particularmente baixa à medicação, possivelmen- 














Grant, 2010 GPrEX)* 2499 HSH e mulheres transexuais 
Van Damme, 2012 (FEM-PrEP)* — 2120 mulheres 

Thigpen, 2012 (TDF2)" 1.219 homens e mulheres 
Bocten, 2012 (Partners PP)" — A747 casais sorodiscordantes 
Marrazzo, 2015 (VOICE)" 5,029 mulheres. 


TDFIFIC: tenofovir e emtricitabina; NS: não significata: TFV: tenofovir. 


Ensaio clinico randomizado, duplo-cogo, Eficácia 44% 
placebo versus TDF/FIC 
Ensaio clínico randomizado, duplo-cogo, — Eficácia 6% (NS) 
placebo versus TDF/FIC 
Ensaio clínico randomizado,duplo-cego, — Eficácia geral 62% 
placebo versus TDF/FIC * Homens: 80% 
= Mulheres: 49% 
Ensaio clínico randomizado, duplo-cego, TDF: eficácia 67% 
TOF versus TDF/FTC versus placebo = Homens: 71% 
= Mulheres: 63% 
TDF/FIC: eficácia 75% 
= Homens: 84% 
= Mulheres: 66% 
Ensaio clínico randomizado, duplo-cego, TDF: eficácia -49% (NS) 
TDF versus TDF/FTC versus TFV gel TDF/FTC: eficácia -4.4% (NS) 
vaginal versus placebo TFV get: eficácia 14.5% (NS) 
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te em razão de fatores sociais e culturais, que represen- 
tam barreiras importantes para a instituição de medidas 
de prevenção nessa população. 

A implementação da PrEP como medida de saúde pú- 
blica ainda encontra obstáculos. Por um lado, fatores rela- 
cionados à infraestrutura e recursos financeiros necessá- 
rios para a implementação e gerenciamento dessa 
estratégia necessitam de adequado planejamento, levando 
em consideração a economia de recursos prevista em vir- 
tude das infecções potencialmente evitadas com o uso da 
PrEP. Mas há também na comunidade médica questiona- 
mentos em relação à segurança e a outras consequências 
do uso da PrEP, tais como o desenvolvimento de resistên- 
cia viral e o estímulo a práticas sexuais de maior risco. 

A PrEP foi bem tolerada e associada a eventos adver- 
sos leves nos estudos publicados, principalmente náusea 
e dispepsia nas primeiras semanas de uso. Além disso, fo- 
ram descritos eventos adversos relacionados a toxicidade 
renal e redução de densidade mineral óssea, porém esses 
eventos foram raros, reversíveis c não associados a qual- 
quer evento clinicamente significante, tais como fraturas 
ósseas. Entretanto, não há estudos com acompanhamen- 
to a longo prazo ou em subpopulações de risco aumen- 
tado para a ocorrência de eventos adversos, tais como ido- 
sos e pacientes com múltiplas comorbidades. 

A indução de resistência pelo uso da PrEP viral foi 
muito rara entre os estudos publicados, ocorrendo em 
apenas 3,7% dos participantes que se tornaram soropo- 
sitivos no decorrer do estudo. É importante ressaltar que 
a resistência ocorreu quase exclusivamente entre partici- 
pantes que foram incluídos na vigência de infecção agu- 
da por HIV não detectada pelos métodos de testagem uti- 
lizados nos estudos”. 

Nessa situação, o uso de terapia antirretroviral dupla 
na vigência de elevadas cargas virais favoreceu o desen- 
volvimentos de resistência, sobretudo através da muta- 
ção M184V. Dessa forma, o potencial desenvolvimento 
de resistência não constitui uma limitação ao uso da PrEP, 
desde que a infecção aguda seja descartada antes do iní- 
cio da terapia mediante utilização de métodos diagnós- 
ticos apropriados. 

Por fim, a PrEP não deve ser um substituto do pre- 
servativo, e muitos profissionais demonstram preocupa- 
ção com a possibilidade de induzir aumento das práticas 
sexuais de risco em virtude da sensação de segurança e 
invulnerabilidade potencialmente proporcionada pelo 
uso da PrEP. Essa hipótese foi explorada em dois estudos 
abertos de uso da PrEP. No estudo iPrEX OLE, não foram 
observadas modificações nas práticas sexuais de risco após 
a introdução da PrEP entre HSH e mulheres transexuais”. 
Já a fase aberta do estudo Partners PrEP, realizado entre 
parceiros soronegativos de pacientes soropositivos, mos- 
trou que não houve indução de práticas sexuais de risco 
entre o participante e seu parceiro fixo, porém houve um 
discreto incremento na ocorrência de relações desprote- 
gidas com outros parceiros”. 

Uma preocupação adicional frequentemente levan- 
tada por profissionais de saúde relaciona-se à incoerên- 


cia do uso da PrEP por um período indefinido de tempo 
por um indivíduo absolutamente hígido. Entretanto, o 
uso da PrEP não deve ser estabelecido de forma imutá- 
vel, assim como as práticas de risco não ocorrem de for- 
ma homogênea ao longo da vida de cada indivíduo. A ne- 
cessidade de uso da PrEP deve ser ponderada em decisão 
conjunta com o paciente, de acordo com os períodos de 
maior risco, nos quais o benefício da PrEP e a adesão à 
medicação são potencializados'*", 


O uso vaginal de gel contendo tenofovir a 1% foi ava- 
liado em dois estudos randomizados para prevenção do 
HIV”, A exemplo da PrEP oral, os resultados foram dis- 
crepantes com eficácia variando de 15% (não significati- 
va) a 54%, conforme adesão à medicação. No estudo 
FACTS 001, apresentado na última Conferência sobre Re- 
trovírus e Infecções Oportunistas (CROI, em Seattle, EUA, 
em 2015) e ainda não publicado, o uso de gel vaginal de 
tenofovir 196 também nào apresentou eficácia na redu- 
ção da transmissão do HIV (razão de incidência 1,0; IC 
959%; 0,7 a 1,4). Nesse estudo, a adesão foi inversamente 
correlacionada ao risco de aquisição do HIV, ressaltando 
a importância desse fator na escolha de qualquer estraté- 
gia de prevenção. 


Vacinas 

Uma vacina capaz de bloquear a infecção por HIV vem 
sendo avidamente buscada desde o início da epidemia. In- 
felizmente, somente um ensaio clínico” mostrou eficácia 
de 31% para prevenção da infecção por HIV conferida pela 
vacinação. Em 2013, os resultados do estudo HVTN 5059 
foram recebidos com grande decepção pela ausência de efi- 
cácia da intervenção. Em ambos os casos, as vacinas eram 
compostas por antígenos do envelope viral. 

Análises secundárias" identificaram que anticorpos 
contra as regiões V1/V2 da gp70 foram correlatos de pro- 
teção em participantes do estudo RV 144, e estavam pre- 
sentes em baixo título e baixa frequência nos participan- 
tes do estudo HVTN 505. Outros estudos sobre correlatos 
de proteção da vacina do estudo RV 144 encontram-se em 
andamento. Duas estratégias vêm sendo exploradas no 
desenvolvimento de novas vacinas contra o HIV: a indu- 
ção de anticorpos neutralizantes potentes, que per: 
riam o bloqueio da infecção, e a eliminação do vírus após 
sua entrada, através da indução de anticorpos e imuni- 
dade celular. O desenvolvimento de anticorpos potentes 
tem sido aperfeiçoado através da compreensão dos me- 
canismos de evolução natural de anticorpos neutralizan- 
tes em pessoas que vivem com HIV* na presença de re- 
plicação viral. Técnicas para a seleção e amplificação da 
resposta humoral poderão auxiliar no desenvolvimento 
dessas estratégias. Já a eliminação do vírus após sua en- 
trada vem sendo estudada através da vacina baseada em 
um vetor de citomegalovirus (CMV), que não gerou pro- 
teção esterilizante em primatas não humanos, mas pro- 
iou um melhor controle sobre o virus entre os animais 
vacinados! 











22 INFECÇÃO PELO VÍRUS DA IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA (HIV) E SÍNDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (AIDS) 


O grande desafio de vacinas candidatas encontra-se 
na capacidade de gerar resposta contra uma enorme di- 
versidade viral do HIV, com velocidade suficiente para 
evitar o estabelecimento de infecção latente. 


Conclusão 

Importantes avanços foram realizados na área da pre- 
venção do HIV, particularmente no desenvolvimento da 
profilaxia medicamentosa, que permitiu o acréscimo de 
novas opções ao arsenal de prevenção. 

As estratégias de prevenção do HIV disponíveis para 
uso no momento possuem a característica comum de 
apresentar eficácia de acordo com a adesão ao método; 
apesar dos avanços técnicos, a avaliação clínica e a orien- 
tação continuam sendo elementos fundamentais para a 
escolha e uso adequado de cada estratégia, baseados na 
seleção individualizada da melhor opção de prevenção. 


Aspectos virológicos de interesse 
para o clínico 


Do ponto de vista taxonômico, o vírus da imunode- 
ficiência humana (HIV) classifica-se entre os retrovirus, 
no género Lentivirus. Duas variantes genómicas desse 
agente são atualmente conhecidas: HIV-1 e HIV-2. Am- 
bas são capazes de infectar o hospedeiro humano e nele 
provocar doença, induzindo lenta e progressivamente 
uma síndrome da imunodeficiência e degeneração do sis- 
tema nervoso central (SNC). A análise filogenética das 
variantes virais demonstra que ambas são relacionadas a 
variantes do vírus da imunodeficiência dos símios, o SIV, 
das quais se acredita que tenham se originado. 

A partícula viral de HIV é esférica e possui aproxi- 
madamente 100 nanômetros de diâmetro. De sua super- 
ficie, projetam-se espículas compostas de glicoproteínas, 
responsáveis pela interação do vírion com receptores lo- 
calizados na membrana celular das células-alvo da infec- 
ção, No interior da partícula, localiza-se o material gené- 
tico viral, composto de duas fitas simples de RNA 
(Figura 3). O genoma viral, com cerca de 9.000 pares de 
bases, compreende vários segmentos gênicos, responsá- 
veis pela codificação de proteínas estruturais do core e do 
envoltório, das enzimas imprescindíveis ao cilo replicati- 
vo, como a transcriptase reversa, a integrase e a protease 
viral, e, ainda, das proteínas reguladoras, todas elas com 
estruturas moleculares hoje bem conhecidas“, Algumas 
dessas proteínas, em especial as codificadas pelos genes 
gage env, em função de sua alta imunogenicidade, indu- 
zem nos hospedeiros infectados a produção de anticor- 
pos a elas relacionados, que poderão ser pesquisados em 
testes sorológicos com finalidade diagnóstica. 

A infecção humana por HIV inicia-se pela invasão 
das células-alvo, após interação de glicoproteínas do en- 
velope viral com moléculas da superfície celular. Após in- 
teriorização da partícula, sucedem-se as várias etapas do 
ciclo replicativo, esquematizadas na Figura 4. Ocorrem 
assim, sucessivamente, a liberação citoplasmática do RNA 
viral, a síntese da molécula de DNA complementar (DNAc) 











© Figura 3. Representação esquemática da partícula de HIV. 


por transcrição reversa, a translocação nuclear do DNAc 
ea integração deste ao genoma da célula do hospedeiro. 
A partir desse instante, o DNA proviral passa a fazer par- 
te da célula eucariótica e pode, uma vez estimulado por 
ativação celular, expressar as proteínas virais, possibili- 
tando a montagem de novos vírions e sua consequente 
liberação da célula por mecanismo de brotamento. 

Um outro aspecto virológico, importante no estudo 
da infecção pelo HIV-1, diz respeito à sua variabilidade 
genotípica. Mutantes virais são continuamente gerados 
por falhas de transcrição reversa ou mesmo por recom- 
binação genética in vivo. Tal diversidade varia em inten- 
sidade nas diversas regiões do mundo afetadas pela epi- 
demia da infecção. Os vírus HIV-1 são divididos em 
quatro grupos: M, N, O e P. Atualmente, são conhecidos 
nove subtipos do HIV-1 e dezenas de formas que resul- 
tam da recombinação genética de dois ou mais subtipos 
(CRF ou URF, do inglés, circulating recombinant forms e 
unique recombinant forms)”. O subtipo C é responsável 
por até 60% de todas as infecções por HIV no mundo e 
corresponde ao mais prevalente no continente africano. 
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© Figura 4. Representação esquemática do cicio replicatvo do HIV. 
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No Brasil, apesar de o subtipo viral B ser predominante, 
verifica-se participação também dos subtipos F e C, este 
último principalmente no Sul do país“. A maior diversi- 
dade genotípica de HIV que se conhece ocorre no conti- 
nente africano, onde circulam simultaneamente diferen- 
tes subtipos virais, além de formas recombinantes. As 
implicações clínicas de infecções por diferentes subtipos 
são desconhecidas. 

O diagnóstico de infecção pelo HIV baseia-se na 
detecção de anticorpos circulantes voltados a diferen- 
tes constituintes da partícula viral. Em se tratando de 
uma infecção perene, em que não se verifica clareamento 
viral após a aquisição do agente, a detecção de 
soropositividade, isto é, a presença de anticorpos contra 
proteínas virais no sangue periférico é sinônimo de 
infecção atual. Os algoritmos diagnósticos convencionais, 
até recentemente recomendados pelo Ministério da 
Saúde”, exigiam inicialmente a realização de um teste 
sorológico de triagem, empregando um ensaio imu- 
noenzimático (Elisa), capaz de detectar anticorpos an- 
ti-HIV-1 e anti-HIV-2, em virtude de sua alta sensibi- 
lidade, especificidade e facilidade de automação. Em 
caso de sororreatividade ou de resultado inconclusivo, 
a amostra de sangue deveria ser submetida a novo imu- 
noensaio, em paralelo ao teste sorológico de imuno- 
fluorescência indireta para HIV-1 ou teste de imuno- 
blot para HIV. O segundo imunoensaio deveria ter 
princípio metodológico e/ou substrato antigénico dis- 
tinto do utilizado na etapa de triagem. Outra possibi- 
lidade seria submeter a amostra diretamente ao teste 
sorológico confirmatório para que pudesse ser defini- 
tivamente estabelecido o diagnóstico de soropositivi- 
dade ao HIV. Para tanto, recomendava-se utilizar a téc- 
nica de Western blot, capaz de identificar anticorpos 
voltados a diferentes proteínas virais. Nesse algoritmo, 
considera-se soropositivo o indivíduo que exibir reati- 
vidade a no mínimo duas proteínas virais, dentre as de- 
rivadas do core (p24) ou do envoltório viral (gp160/120 
ou gp41). Mais recentemente, o Ministério da Saúde 
aprovou algoritmo diagnóstico baseado em testes rápi- 
dos, que buscam anticorpos anti-HIV em fluidos bio- 
lógicos, por técnicas imunocromatográficas?. Essa tec- 
nologia é vantajosa por sua praticidade (podem ser 
testadas amostras não apenas de sangue colhido por 
punção digital, como também de fluido oral), acurácia, 
simplicidade e rapidez de execução. Ademais, quando 
a amostra se mostra reagente em dois testes rápidos de 
substratos antigênicos distintos, não há necessidade de 
se realizar teste sorológico confirmatório. Independen- 
temente do teste empregado, deve-se salientar que a de- 
tecção dos anticorpos anti-HIV circulantes somente é 
possível cerca de 2 a 3 semanas após a infecção. Antes 
disso, ou seja, no período de janela imunológica, a con- 
firmação da infecção depende da detecção do material 
genético viral no sangue, por meio da pesquisa por rea- 
ção em cadeia da polimerase de RNA viral livre ou de 
DNA proviral integrado em células mononucleares pe- 
riféricas. 











Patogenia 


A transmissão sexual do HIV-1 pode ocorrer por ex- 
posição das mucosas do trato genital e gastrointestinal a 
sêmen, fluido pré-seminal, secreção cervicovaginal ou 
sangue contaminados”. Há controvérsias sobre a existên- 
cia de transmissão direta do vírus livre de célula a célula 
por transcitose?*, As doenças sexualmente transmissí- 
veis aumentam a concentração do HIV-1 nas secreções 
mucosas, elevando o risco de transmissão do vírus**, 

Modelos animais sugerem que a transmissão sexual 
do vírus resulte em infecção de número restrito de linfó- 
citos T CD4+, macrófagos e células dendríticas da lâmi- 
na própria”, 

A gp120 do HIV tem a capacidade de se ligar à mo- 
lécula CD, a receptores de quimiocinas e a lectinas. Os 
receptores de quimiocinas são expressos na superfície de 
linfócitos T, macrófagos e células dendríticas. As lectinas 
permitem que o HIV infecte outros tipos celulares que 
não expressam o receptor CD4, como espermatócitos, as- 
trócitos, oligodendrócitos e células epiteliais. A gp120 é 
altamente glicosilada, possibilitando escape da resposta 
imune”, 

Os vírus transmitidos por via sexual têm maior tro- 
pismo pelo correceptor de entrada na célula CCRS da li- 
nhagem macrofágica™. 

No entanto, novas infecções são estabelecidas por va- 
riantes virais que utilizam preferencialmente o receptor 
CCRS, independentemente da forma de transmissão. Ví- 
rus com tropismo para o correceptor CXCR4 surgem em 
estágios tardios da infecção. 

A célula de Langerhans, célula dendritica diferencia- 
da presente nas mucosas e nas submucosas, tem papel 
fundamental nos estágios precoces da infecção pelo HIV- 
1.0 vírus pode infectá-la ou aderir a receptores de sua 
superficie (CD4, moléculas MHC de classes I e Il, CCRS, 
DC-SIGN, ICAM-1, receptor de Fc e de complemento). 
, a célula de Langerhans pode apresentar o HIV-1 
para linfócitos T CD4+ da lâmina própria da mucosa ou 
de linfonodos periféricos, culminando com ativação 
fecção desses linfócitos**. Dessa forma, ocorre amplifica- 
ção do inóculo, previamente à disseminação da infecção. 
Estudos experimentais demonstraram que nos 2 primei- 
ros dias após a infecção ter sido adquirida pela via sexual, 
o HIV pode ser encontrado na espessura da mucosa ge- 
nital em células dendríticas. No terceiro dia, localiza-se 
em linfonodos regionais em linfócitos T CD4+ e a partir 
do quinto dia já pode ser detectado na circulação sisté- 
mica, o que determina a disseminação hematogéncia da 
infecção. A cinética das fases inicias da infecção justifica 
a necessidade de a estratégia de profilaxia pós- exposição 
com antirretrovirais ser iniciada nas primeiras 72 horas 
após a infecção, 

A destruição e a disfunção de linfócitos T CD4+, que 
se estabelecem na infecção por HIV, são responsáveis pela 
maioria das complicações clínicas da aids, possibilitando 
o surgimento de infecções oportunistas e neoplasias. No 
entanto, é importante apontar que a infecção por HIV 
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afeta todas as funções do sistema imune do hospedeiro, 
com prejuízo funcional tanto de linfócitos T como de lin- 
fócitos B, células apresentadoras de antígeno, células na- 
tural killer (NK) e neutrófilos. 

O curso da infecção pelo HIV é tipicamente dividi- 
do em três fases: a infecção primária ou fase aguda da 
doença, a fase de latência clínica ou crônica e a doença 
clinicamente manifesta ou aids. Essa evolução decorre de 
uma complexa interação entre o vírus e os vários com- 
ponentes do sistema imune do hospedeiro (Figura 5). 

O HIV-1 apresenta intensa replicação na fase aguda 
da doença, havendo controle parcial da replicação viral 
na fase crônica, quando a carga viral atinge seu set point. 
Desse modo, os linfócitos T CD4+ são maciçamente des- 
truídos durante a infecção aguda, sobretudo os linfócitos 
CCRS* de memória produtores de IL-17 do tecido linfoi- 
de associado à mucosa (MALT)”, Embora haja diminui- 
ção da ação direta do vírus durante a fase crônica da in- 
fecção, com apenas 0,01 a 1% dos linfócitos T CD44- 
infectados em sangue periférico e em linfonodos, há uma 
progressiva e desproporcional depleção dessa população 
celular. Isso sugere que o efeito citopático direto do HIV 
não seja a única causa da depleção de linfócitos T CD4***, 
Sabe-se que a intensidade em que a viremia se estabiliza 
após a fase aguda (set point viral) tem importância prog- 
nóstica. Os indivíduos que apresentam set point viral bai- 
xo possuem menor risco de progressão na história natu- 
ral da infecção para o adoecimento (aids). Dentre esses, 
destacam-se os denominados controladores de elite (in- 
divíduos infectados que mantém viremia inferior a 50 có- 
pias/mL por mais de 1 ano, mesmo sem receber antirre- 
trovirais)®, 

A destruição dos linfócitos T CD4+ na infecção cró- 
nica resulta de interação entre o vírus e o sistema imune 
que afeta os mecanismos de homeostasia celular, haven- 
do destruição de linfócitos T CD4+ de memória especí- 





= Figura S. Evolução da infecção por HIV. 


Fonte: modificada de Simon et al 


ficos contra o HIV e limitação da produção de linfócitos 
T CD4+ naivé!. Os linfócitos T CD4+ são destruídos por 
citotoxicidade celular dependente de anticorpos, autoi- 
munidade, efeito citopático viral, formação de sincícios 
aglutinando células infectadas e não infectadas, e por 
apoptose', 

Dentre os efeitos citopáticos diretos do HIV, tem-se: 
lesão da membrana plasmática (partículas e proteínas vi- 
rais), alteração de permeabilidade da membrana plasmá- 
tica (Vpu), herniação da carioteca e aumento de permea- 
bilidade da membrana mitocondrial (Vpr)®. 

Há inúmeras evidências da importância da apopto- 
se na destruição de linfócitos T CD4+ durante a fase cró- 
nica da infecção pelo HIV: os linfócitos ativados expres- 
sam mais as proteínas Fas e Fas-L; a protease do HIV 
inativa a proteína celular antiapoptótica Bcl-2; a protei- 
na Tat diminui a expressão da proteína Bcl-2 e aumenta 
a expressão de proteínas pró-apoptóticas em células in- 
fectadas e em células vizinhas; as proteínas Nef e Vpu 
também induzem à apoptose celular em células infecta- 
das e em células vizinhas; a proteína Vpr prolonga a fase 
G2 celular; e a ligação da gp120 aos receptores de quimio- 
cinas pode induzir células não infectadas à apoptose”. 

Além do aumento da destruição de linfócitos T CD4+, 
a ação supressora da proteína Tat e a infecção de células 
do estroma da medula óssea pelo HIV diminuem a pro- 
dução de novos linfócitos T CD4+%, 

Os linfócitos T CD4+ estão também funcionalmen- 

te alterados pela infecção pelo HIV, havendo diminuição 





ção celular e tendência dos linfócitos se diferenciarem no 
fenótipo Th0, gerando citocinas produzidas pelos clones 
Thi (interleucina-2, fator de necrose tumoral-beta e in- 
terferon-gama) e pelos clones Th2 (interleucina-4, inter- 
leucina-5, interleucina-10 e interleucina-13)º. 

O HIV causa destruição de linfócitos T CD8+ por ci- 
totoxicidade direta, observando-se infecção produtiva 
nessa população celular, além de expressão de receptor 
CD4 na superficie celular de linfócitos ativados“. 

A apoptose se mostra igualmente importante, uma 
vez que o aumento da expressão de Fas-L na superfície 
de linfócitos T CD4+ os leva a interagir com receptores 
Fas dos linfócitos T CD8+, e as glicoproteínas do enve- 
lope viral interagem como receptor de quimiocina 
CXCR4 de linfócitos T CD8 não infectados, induzindo 
à apoptose':. Do mesmo modo, os linfócitos T CD8+ 
apresentam redução de sua ação citotóxica, havendo me- 
nor produção de perforinas, expressão de Fas-L e indu- 
ção de apoptose de células infectadas. Há uma imuno- 
desregulação, com diminuição das atividades citotóxica 
e supressora, além de expansão e desaparecimento de 
clones específicos“. No entanto, a resposta celular me- 
diada pelos linfócitos T CD8+ citotóxicos (CTL) é fun- 
damental para o controle da replicação do HIV-1 e da 
progressão da doença, marcando a passagem da fase de 
infecção aguda para a de latência clínica. Esse controle 
somente não é definitivo em razão da emergência de 
mutações de escape”. 
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A infecção por HIV leva à redução do número e à al- 
teração da função de células dendríticas, com diminuição 
de sua produção de interferon-alfa e de sua capacidade de 
estimular os linfócitos T a iniciar uma resposta imune“. 

Além disso, a disfunção de linfócitos T CD4+ tam- 
bém diminui a capacidade de as células dendríticas ati- 
varem os linfócitos T CD8+º. 

Células da linhagem macrofágica são ricas em recep- 
tores de quimiocinas, sendo infectadas pelo HIV-1, prin- 
cipalmente por meio do receptor CCRS, embora outros 
receptores como CCR3, CCR2b e CXCR4 também pos- 
sam ser utilizados. Apresentam ampla distribuição teci- 
dual, estando presentes em alvéolos, peritônio, placenta 
e micróglia, e desempenham várias funções imunológi- 
cas como apresentação de antígenos, ativação de linfóci- 
tos T e B, produção de citocinas, fagocitose e quimiota- 
xia. As células infectadas apresentam deficiência de 
migração, fagocitose e de mecanismos de lise de parasi- 
tas intracelulares, além de desregulação na produção de 
citocinas e quimiocinas”, 

A infecção por HIV está associada à hipergamaglo- 
bulinemia e hiperativação inespecífica de linfócitos B, em- 
bora sua habilidade de responder a antígenos esteja re- 
duzida. Essa disfunção provavelmente é responsável pelo 
aumento de infecções bacterianas observado em fases 
avançadas da aids em adultos e pela morbidade e morta- 
lidade de infecções bacterianas em crianças infectadas 
pelo HIV’!, Paradoxalmente, anticorpos neutralizantes 
específicos contra o HIV participam do controle da vire- 
mia da fase aguda da infecção e exercem pressão seletiva 
sobre as quasispécies virais”. O HIV altera de forma pre- 
coce a proliferação e a diferenciação de linfócitos B, di- 
minuindo sua resposta a antígenos novos e de memória. 
Induz alterações fenotípicas, como o aparecimento de 
subpopulações de linfócitos B com baixa expressão de 
CD21, com capacidade reduzida de proliferação e alta 
produção de imunoglobulinas. A diminuição da capaci- 
dade proliferativa dos linfócitos B deve-se à reduzida ex- 
pressão de receptores de IL-2 de alta afinidade (CD25) e 
a hiporresponsividade ao CD40L. Como o linfócito T 
CD4+ amplifica a resposta imune humoral, sua deficién- 
cia também acarreta disfunção de linfócitos B?. A imu- 
nidade inata também é acometida na infecção pelo HIV. 
As células natural killers (NK) apresentam diminuição 
numérica e deficiência em sua citotoxicidade direta e de- 
pendente de anticorpos, com menor capacidade de secre- 
tar interferon-gama e quimiocinas*. Os neutrófilos apre- 
sentam menor capacidade fagocítica, estresse oxidativo, 
degranulação, lise de bactérias intracelulares, produção 
de interleucina-8 e expressão de seus receptores na super- 
ficie celular”. 

Os receptores para frações do complemento na su- 
perficie de linfócitos T, linfócitos B, monócitos, macrófa- 
gos e células dendríticas foliculares facilitam a infecção 
pelo HIV. O vírus opsonizado também tem maior facili- 
dade de interação com linfócitos B do sangue periférico. 
Com a ativação do complemento, há liberação das ana- 
filotoxinas (C3a, C4a e C5a). A fração C5a ativa monóci- 


tos e macrófagos, tornando-os mais suscetíveis ao HIV, 
provavelmente em razão da secreção de citocinas como 
TNF e IL-6". 


Quadro clínico 


As manifestações clínicas da infecção por HIV po- 
dem ser divididas em três fases: infecção aguda, fase de 
latência clínica e síndrome da imunodeficiência adquiri- 
da (aids). A duração de cada fase é consequência da evo- 
lução virológica e imunológica após a infecção por HIV 
(Figura 5). 


Infecção aguda 


Durante os dez primeiros dias após a infecção, ocor- 
re o período chamado de eclipse, no qual não é possível 
detectar o vírus com nenhum método atualmente dispo- 
nível. Estabelece-se a infecção primária e o agente se dis- 
semina para vários órgãos-alvo a partir de partículas vi- 
rais livres e linfócitos T infectados. Os órgãos infectados 
incluem trato gastrointestinal, medula óssea, linfonodos, 
baço e sistema nervoso central. Observa-se um pico de 
viremia resultante de altas taxas de replicação viral”. 

Os sintomas de infecção aguda iniciam-se após pe- 
ríodo de incubação de 2 a 3 semanas e estão presentes em 
40 a 90% dos casost!4774, 

O quadro clínico, na maioria das vezes, é caracteriza- 
do por Sintomas inespecificos como febre e anorexia, se- 
melhante a outras infecções virais e com pouca repercus- 
são no estado geral (Tabela 2). Os sintomas duram em 
média 2 semanas, mas podem persistir por até 10 sema- 
nas. A sintomatologia reflete a resposta imune celular e 
está relacionada à magnitude da produção de citocinas 
para o controle da replicação viral no hospedeiro”*s. 

Exantema maculopapular acometendo principalmen- 
te tronco, face, palmas das mãos e plantas dos pés é um 





Mialgia ou artralgia 182708 
Meningite asséptica 28 
Ülceras orais. 10220 
Leucopenia. 40% 
Fonte: Adaptado de Richey LE*. 
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sinal característico da infecção aguda por HIV. Podem 
ocorrer, ainda, lesões ulceradas e aftosas na boca, no esó- 
fago e na região genital. Manifestações neurológicas va- 
riam de cefaleia inespecífica até quadros raros de menin- 
goencefalite, meningite, síndrome de Guillain-Barré, 
radiculopatia, neuropatia periférica, paralisia facial, neu- 
rite braquial e alterações comportamentais”, Outras ma- 
nifestações clínicas raras relacionadas à infecção aguda 
por HIV foram descritas: glomerulonefrite lupus-like”, 
linfoistiocitose hemofagocítica”, linfoma de Burkitt” e 
candidíase esofágica”, 

O diagnóstico diferencial da infecção aguda por HIV 
deve ser feito com os quadros mononucleose-símile, como 
infecções agudas por vírus Epstein-Barr, citomegalovírus, 
toxoplasmose, doença de Chagas, sífilis secundária, ru- 
béola e farmacodermia. 








Fase de latência clínica 


Corresponde ao período de controle parcial da replica- 
ção viral pelos linfócitos T CDS citotéxicos. Nessa fase, ob- 
serva-se uma oscilação do nível de linfócitos T CD4+ e da 
carga viral, com depleção lenta e progressiva das células T 
CD4+, até atingir a fase de imunodeficiência estabelecida. 

A fase de latência clínica é variável, com duração mé- 
dia de 7 a 10 anos após a infecção primária. Alguns fato- 
res influenciam na progressão mais precoce para aids: 
presença de manifestação clínica de infecção aguda, me- 
nor número de linfócitos T CD4+ antes da estabilização 
na fase de latência (set point) e soroconversão tardia du- 
rante a fase da infecção primária”, 

Nessa fase de evolução, o paciente em geral é assin- 
tomático, mas eventualmente pode apresentar linfadeno- 
megalia generalizada. Nesse período, os linfócitos T CD4 
encontram-se acima de 350 células/mm’ e as doenças co- 
muns à população em geral são as que mais acometem os 
pacientes. 


Síndrome da imunodeficiência adquirida (aids) 


Caracteriza-se por deterioração imunológica que pre- 
dispõe à manifestação de doenças secundárias à imuno- 
deficiência. O paciente pode apresentar infecções por 
agentes oportunistas, doenças neoplásicas e quadros clí- 
nicos causados pela infecção crônica por HIV. 


Classificação da infecção por HIV 


Em 1982, os Centers for Disease Control and Preven- 
tion (CDC) dos Estados Unidos desenvolveram uma clas- 
sificação baseada em sintomatologia e aferição de células 
T CD4+. Posteriormente, essa classificação foi revisada 
com inserção de novos dados baseados na aquisição de 
informações atualizadas, sendo a última revisão de 1993" 
(Tabela 3). 

A categoria A compreende os pacientes assintomáti- 
cos, com infecção aguda por HIV ou linfadenomegalia ge- 
neralizada progressiva. Na categoria B, encontram-se pa- 





Número de T CD4+ ^ B c 
>50 A B e 
2008950 A2 B2 c2 
«200 As B3 e 


Consideram-se com aids todos os classificados como A3, B3, CT, C2 
ou C3. 


cientes com manifestações que representam deterioração 
gradual de imunidade, antes da imunodeficiência grave 
estabelecida (Quadro 2). As manifestações de categoria C 
são aquelas consequentes à imunodeficiência avançada, 
consideradas doenças definidoras de aids (DDA). 

O Ministério da Saúde do Brasil (MS) adotou a rela- 
ção de doenças definidoras de aids desenvolvida pelos 
CDC e modificada com o objetivo de adequá-la ao perfil 
de morbidade do país? (Quadro 3). Em 1992, foi intro- 
duzido no Brasil um critério simplificado para a defini- 
ção de casos, que não depende de exames complementa- 
res sofisticados, denominado Critério Rio de Janeiro/ 
Caracas!* (Quadro 4). Atualmente, ambos os critérios são 
utilizados de forma não excludente. É importante notar 
que, para a utilização de ambos, é necessário que o pa- 
ciente tenha evidência laboratorial da infecção pelo HIV. 
Deve-se levar em conta que os pacientes, uma vez classi- 
ficados em determinada categoria, não retrocedem a ou- 
tra, mesmo na vigência de melhora clínica. 

Apesar dos avanços da terapia antirretroviral, as doen- 
ças oportunistas e as manifestações secundárias à infecção 
crônica por HIV ainda são responsáveis pelas altas taxas 
de mortalidade em pacientes infectados por HIV, que se 
manteve acima de 6 a cada 100 mil habitantes no Brasil de 
1998 a 2011, quando passa a ser de 5,6 a cada 100 mil'. 





 Angiomatose bacilar 

Candidíase oral 

Candidiase vulvovaginal de repetição ou de dificil resposta ao 
tratamento 


Atas orais 
Displasia cervical 

Carcinoma cervical in situ 

Febre (> 385°C) persistente 

Diarreia por mais de 1 mês 

Perda de peso (> 10%) 

Leucoplasia pilosa oral 

Herpes-zóster (mais que um dermátomo ou mais que um episódio) 
Listeriose 

Neuropatia periférica pelo HIV 
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Candidiase esofágica 

Candidiase de traqueia, brónquios ou pulmões. 
Citomegalovirose em qualquer local que não seja figado, baço e 
linfonodos 


Criptococose extrapuimonar 
Criptosporidiose intestinal crônica (> 1 més) 

Herpes simples mucocutáneo por mais de 1 mês 

Histoplasmose disseminada 
\sosporidiose intestinal crônica (mais de 1 més) 
Leucoencefelopatia mutifocal progressiva. 

Linfoma não Hodgkin de células B 

Linfoma maligno de células grandes ou pequenas não civadas (tipo 
‘Burkitt ou não Burkitt) 

Linfoma maligno imunoblástico sem outra especificação 

Unfoma primário de sistema nervoso central 
Pneumonia por P jroveci 

Micobacteriose disseminada em qualquer órgão que não seja pulmão, 
pelo ou linfonodos (exceto tuberculose ou hanseníase) 

Reativação de doença de Chagas (meningoencefalite e/ou miocardte) 
Sarcoma de Kaposi 

Sepse recorrente por bactérias do gênero Salmonel (não tfoide) 
Tuberculose extrapulmonar ou disseminada 

Naurotoxoplasmosa 


As doenças oportunistas e as manifestações secundá- 
rias ao próprio HIV podem comprometer qualquer ór- 
glo ou sistema. Os principais sistemas acometidos são os 
pulmões, o sistema nervoso central, o trato gastrointes- 
tinal e os órgãos do sistema reticuloendotelial. 

As manifestações pulmonares em pacientes infecta- 
dos por HIV podem ser decorrentes tanto de agentes opor- 
tunistas e neoplasias, como dos mesmos agentes que aco- 
metem indivíduos não infectados pelo HIV, por exemplo, 
S. pneumoniae (Quadro 5). Assim, é fundamental o co- 
nhecimento da contagem de células CD4, além dos ante- 
cedentes patológicos do paciente. Além disso, é impor- 
tante notar que as medicações antirretrovirais também 
podem ocasionar eventos adversos com manifestação 
pulmonar*(Quadro 6). 

As manifestações neurológicas em pacientes infecta- 
dos por HIV podem ser divididas em meningoencefalites, 
encefalites, meningites, alterações cognitivas e alterações 
periféricas. Podem ser decorrentes de agentes infecciosos 
oportunistas, neoplasias ou do próprio HIV (Quadro 7). 

As manifestações gastrointestinais podem acometer 
o tubo digestivo ou vísceras relacionadas ao sistema gas- 
trointestinal, como sistema hepatobiliar e pâncreas. Po- 
dem ser causadas por agentes infecciosos oportunistas, 
neoplasias ou pelo próprio HIV (Quadro 8). Disfagia, 


odinofagia, náusea, vômitos, diarreia aguda ou crônica, 
enterorragias, dor abdominal ou obstipação intestinal po- 
dem ser manifestações de alterações gastrointestinais, de- 
pendendo da localização da doença e sua etiologia. 

As alterações hematológicas na infecção por HIV po- 
dem se apresentar por citopenias isoladas (anemia, leu- 
copenia, plaquetopenia) ou combinadas. Podem ser de- 
correntes da infecção pelo próprio HIV ou secundárias a 
infecções oportunistas ou toxicidade medicamentosa 


(Quadro 9). 


Principais doenças oportunistas 
Pneumocistose 





Causada pelo Pneumocystis jiroveci (inicialmente co- 
nhecido como Pneumocystis carinii), agente considerado 
um protozoário até a década de 1980, quando análises fi- 
logenéticas determinaram tratar-se de um fungo primi- 
tivo relacionado ao grupo das leveduras. 

A infecção inicial dá-se, geralmente, ainda na infân- 
cia, sendo encontrado marcador sorológico em até 80% 
das crianças nos dois primeiros anos de vida", Suas ma- 
nifestações ocorrem principalmente como reativação em 
paciente imunossuprimido, tendo sido descrito em pa- 
cientes portadores de HIV em 1981", 

A principal apresentação clínica é o acometimento 
pulmonar com evolução subaguda, dispneia de início in- 
sidioso, tosse seca e desconforto torácico que pioram pro- 
gressivamente e, na ausência de tratamento, evoluem para 
insuficiência respiratória aguda grave. A febre pode ou 
não estar presente. 

Ao exame físico, o paciente apresenta-se taquidisp- 
neico. A ausculta pulmonar é normal ou apresenta raros 
estertores. A alteração laboratorial mais frequente é a 
poxemia, com alargamento do gradiente alveoloart: 
A elevação da enzima desidrogenase láctica também é ou- 
tro achado característico, refletindo a lesão pulmonar. Os 
achados radiológicos característicos incluem infiltrado 
intersticial difuso, bilateral, simétrico ao raio X de tórax 
e infiltrado pulmonar com aspecto de vidro fosco difu- 
so, bilateral à tomografia computadorizada (Figura 6). 
Achados atípicos podem ser encontrados, tais como con- 
densação lobar, infiltrado micronodular ou nodular, ca- 
vitação, pneumatocele, linfonodos mediastinais e derra- 
me pleural. Pneumotórax é uma complicação comum. 

Manifestações extrapulmonares são raras e ocorrem 
principalmente em pacientes que fazem profilaxia com 
penta ina inalatéria ou em fase avançada de imuno- 
depressão. Podem acometer olhos, pele, esôfago, pleura, 
coração, figado, rins, baço, gânglios, entre outros. 

O diagnóstico etiológico de pneumocistose deve ser 
feito inicialmente com a pesquisa direta (coloração azul 
de toluidina, Grocott-Gomori ou outras). Apesar da bai- 
xa quantidade de escarro geralmente presente nesse con- 
texto, a pesquisa direta realizada após a indução com ina- 
lação de solução salina a 3% apresenta uma sensibilidade 
de até 90%". 














22 INFECÇÃO PELO VIRUS DA IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA (HIV) E SÍNDROME DA IMUNODEFICIÉNCIA ADQUIRIDA (AIDS) 749 





Anemia e/ou Hematócrito < 30% em homens e 25% em mulheres; ou hemoglobina < 11 g/dl. 2 
‘em homens e 10 em mulheres. 


Linfopenia e/ou plaquetopenia Contagem absoluta de linfócitos < 1.000 células/mm* 2 
— Plaquetas < 100.000 células/mm* 
Astenia . Duração maior ou igual a 1 més, excluída a tuberculose como causa básica | 2 
Caquexia Perda de peso involuntária superior a 10% do peso habitual, excluida a 2 
_ tuberculose como causa básica. 
Dermatite persistente Lesões eczematosas localizadas ou generalizadas, de evolução crónica; lesões 2 
papulovesiculares disseminadas sem etiologia definida ou micoses superficiais 
de evolução crônica resistentes so tratamento 
Diarreia Duração maior ou igual a 1 més, constante ou intermitente. 2 
Febre. Temperatura maior ou igual a 38°C, constante ou intermitente, por mais de 1 mês, 
excluída a tuberculose como causa básica 
Unfadenomegalia. Maior ou igual a 1 cm. acometendo 2 ou mais sitios extrainguinais, por mais de 2 
1 més 
Tosse Tosso persistente associada ou não a qualquer pneumonia (exceto tuberculose) 2 
ou pneumonite 
Candidiase oral ou leucoplasia pilosa — 5 
Disfunção do SNC Confusão mental, demência, diminuição do nível de consciência, convulsões, 5 
encefalite, meningites de qualquer etiologia conhecida (exceto C. neoformans) ou 
desconhecida, mielites e/ou testes cerebelares anormais, excluídas as 
disfunções originadas por causas externas | 
Horpes-zóster em menores de 60 anos — 5 
de idade 
Tuberculose pulmonar, pleural ou Diagnóstico radiológico especifico, histológico ou citológico, microbiológico ou 5 
ganglionar de uma única região detecção de antigeno em material obtido do tecido ou fluido do órplo afetado 
Outras formas de tuberculose 10 
Sarcoma de Kaposi Diagnóstico definitivo ou presuntivo w 


Considera-se como caso de sida. para fins epidemiológicos. todo individuo que apresentar um somatório de pelo menos 10 pontos. 





Cryptococcus neoformans DHL, TGO e TGP 
Candi sp bactenana qualquer infecção 
Aspergilus sp bacteriana 
Micobectérias Mycobacterium tuberculosis Reação de Abocair Dispneia, tosse, 
‘Mycobacterium kansas Npersensibidade. faringito, febro, 
Complexo Mycobacterium avium miaigia e exantema 
Vins Otomegalovirus Cmte) 
Herpes simplex Sindrome de Todos os Exacerbagio do 
reconstituição mune ^ antirretrovirais. manifestações 
Doenças pulmonares. 
Strongyloides stercora pecus Latent 
Nooplásicas ‘Sarcoma de Kaposi doenças 
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Neoplasias Linfoma Sarcoma de Kaposi 


Em. č 


= Figura 6. Raio X de tórax (A) e tomografia computadorizada de 
pneumocistose (B). 
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Nas situações de forte suspeita clínica em que a pes- 
quisa direta for negativa, pode-se indicar broncoscopia 
com pesquisa em lavado broncoalveolar (LBA), que apre- 
senta sensibilidade superior aos 90%". Apesar de o uso 
da biópsia transbrônquica aliada à pesquisa no LBA ter 
sensibilidade de até 100%", esse método acrescenta pou- 
co em termos de positividade e deve ser indicado com 
cautela em razão dos riscos envolvidos no procedimen- 
to, como pneumotórax e sangramento. O uso da técnica 
molecular de PCR, principalmente no LBA, tem se mos- 
trado um novo aliado na investigação diagnóstica com 
alta sensibilidade, comparável ou ainda maior que o uso 
da pesquisa direta*?!, É importante salientar que um es- 
tudo tomográfico sem evidência de vidro fosco afasta a 
hipótese de pneumocistose pulmonar”. 

O tratamento de escolha é feito com sulfametoxazol- 
-trimetoprim (SMX/TMP). Drogas de segunda linha em 
caso de hipersensibilidade ou intolerância são a associa- 
ção de clindamicina com primaquina ou pentamidina 
isoladamente (Tabela 4)”. 

Em casos de hipoxemia grave — pO, < 70 mmHg ou 
P (A-a) O,> 35 mmHg - é indicada a associação de cor- 
ticosteroides com o objetivo de evitar a exacerbação de 
sintomas respiratórios após o início do tratamento”. Em 
casos de insuficiência respiratória moderada ou grave, o 
suporte ventilatório, principalmente através do uso de 
ventilação não invasiva (CPAP ou BiPAP), pode ser ne- 
cessário até melhora clínica. 

Ao término do tratamento de ataque, a profilaxia se- 
cundária (tratamento de manutenção) deve ser instituí- 
da e só poderá ser suspensa quando o paciente alcançar 
recuperação imunológica com contagem de CD4 > 200 
células/mm’ por no mínimo 3 meses (Tabela 5). Em ra- 
zão da alta incidência de pneumocistose em pacientes 
com CD4 < 200 e à elevada letalidade, a profilaxia primá- 
ria é indicada para todos os pacientes com CD4 < 200 cé- 
lulas/mm* (Tabela 6)”. 


Neurotoxoplasmose 


Manifesta-se geralmente em indivíduos com linfóci- 
tos T CD4* < 200 células/mm' de forma subaguda, qua- 
se exclusivamente pela reativação de cistos teciduais que 
se encontravam quiescentes no SNC. 

A prevalência de anticorpos antitoxoplasma varia bas- 
tante de acordo com a localização geográfica, desde 11% 
de prevalência nos EUA até 50 a 80% em alguns países 
europeus, latino-americanos ou africanos. A infecção pri- 
mária ocorre após ingestão de carne malpassada conten- 
do cistos ou pela ingestão de oocistos espalhados por fe- 
zes de gatos e esporulados no ambiente, processo que leva 
pelo menos 24 horas. Nos Estados Unidos, a ingestão de 
ostras e mexilhões crus foi recentemente descrita como 
novo fator de risco para infecção aguda. Entretanto, até 
50% dos indivíduos com infecção primária não apresen- 
tam fator de risco identificável. 

Na era pré-HAART, a incidência anual da toxoplas- 
mose do SNC era de aproximadamente 33% nos pacien- 


ÉNCIA HUMANA (HIV) E SÍNDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (AIDS) 


tes com imunodeficiência avançada, sorologia positiva 
para T. gondii e sem profilaxia para a doença. 


Quadro clínico 

Nos pacientes com aids, a apresentação clínica mais 
comum é a de encefalite focal com cefaleia, confusão men- 
tal, sinais localizatórios (paresia ou plegia, alterações de 
pares cranianos, comprometimento da fala) e febre. Os 
pacientes podem apresentar também manifestações não 
focais incluindo cefaleia e sintomas psiquiátricos. 

Na ausência de tratamento, a progressão da doença 
resulta em convulsões, rebaixamento do nível de consciên- 
cia e coma. Coriorretinite, pneumonia e envolvimento de 
outros órgãos podem ocorrer menos frequentemente. 


Diagnóstico 

A maioria de pacientes apresenta anticorpos IgG an- 
titoxoplasma, demonstrando que se trata de reativação 
de infecção crônica, mas a ausência de anticorpos não ex- 
clui o diagnóstico. A IgM antitoxoplasma geralmente está 
ausente e títulos de anticorpos não são úteis para o diag- 
nóstico. 

Os exames de imagem por tomografia computado- 
rizada ou ressonância nuclear magnética evidenciam le- 
sões com realce anelar após injeção de contraste localiza- 
das preferencialmente nos gânglios da base. As lesões 
geralmente são múltiplas e frequentemente há edema pe- 
rilesional. Em decorrência de edema acentuado, podem 
ocorrer apagamento de ventrículos ou desvio de linha 
média (Figura 7). 

A toxoplasmose também pode se apresentar como le- 
são única ou como encefalite difusa sem evidência de le- 
sões focais aos exames de imagem. Esta última apresen- 
tação tende a ser rapidamente progressiva ¢ fatal. 

O liquor está formalmente contraindicado na pre- 
sença de edema importante com efeito de massa ou des- 
vio de linha média. 

O exame quimiocitológico de liquor mostra pleoci- 
tose e hiperproteinorraquia discretas e glicorraquia pre- 
servada. A pesquisa de T. gondii pelo método de PCR no 
líquor pode auxiliar no diagnóstico, uma vez que a espe- 
cificidade é próxima de 100%, porém, possui baixa sen- 
sibilidade (~50%), principalmente após instituição de 
tratamento antitoxoplasma. 

O diagnóstico usualmente é estabelecido em pacien- 
tes com achados clínicos e radiológicos compatíveis as- 
sociados a resposta clínica e radiológica após 10 a 14 dias 
de tratamento antiparasitário. Ausência de resposta (de- 
terioração clínica ou radiológica na primeira semana de 
tratamento ou ausência de melhora clínica em 10 a 14 
dias de tratamento) sugere diagnósticos alternativos, ha- 
vendo indicação de biópsia cerebral estercotáxica. 








Tratamento 

O tratamento de escolha consiste na associação de 
sulfadiazina, pirimetamina e ácido folínico (Tabela 4). A 
pirimetamina alcança o parênquima cerebral mesmo na 
ausência de inflamação. O ácido folínico reduz a proba- 
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Agente. 
Pneumocistose* 


Doenga de Chagas 


Primeira opção 

SMX/TMP (75-100 mg/kg/dia SMX e 15-20 mg/kg/dia TMP) 
EV 6/5 h ou 8/8 h; VO após melhora clinica. 
Duração do tratamento: 21 dias 


‘Suifadiazina VO 1 g. 6/6h (< 60 kg) ou 1.5 g. 6/6h (> 60 
Kg) + pirimetamina 200 mg VO no primeiro dia e 50 mg/dia 
(€ 60 kg) a 75 mg/dia (= 60 kg) nos dias subsequentes + 
ácido folínico 10-25 mg/d (até 50 mg 2x/dia) 

Duração do tratamento: pelo menos 6 semanas. 


Claritromicina 500 mg VO 2u/dia + etambutol 15 mg/kg/dia 
Ydia 

Associação de terceira droga em caso de forma grave da. 
doença: rfampicina 600 mg/dia 

Duração do tratamento: a principio, por tempo. 
indeterminado até que hoja recuperação imunológica com 
Introdução de HAART 

Fase do ataque: anfotericina B 0.7 a 1 mg/kg/dia EV 1x/dia. 
+ S-flucitosina 100 mg/kg/dia dividida de 6/6 h por, pelo 
‘menos, 2 semanas. Considerar o prolongamento do tempo 
de Indução em pacientes comatosos ou com deterioração 
clínica, PIC persistentemente elevada, cultura liquérica 
positiva após as duas semanas de terapia. 

Fase de consolidação: fluconazol 400-800 mg/dia por, pelo 
menos 8 semanas. 


Fase aguda: 

Anfotericina B. 0,7 a 1 mg/kg/dia (totalizando cerca 
de 35 mg/kg) no mínimo 2 semanas. Prolongar para 
seis semanas em pacientes com lesbo no sistema. 
nervoso central 

Fase de consolidação (por pelo menos 12 meses): 
Mraconazol 200 mg VO 2udia. Após 12 meses de 
consolidação, deve-se considerar mudança para a fase 
de manutenção (profi laxa secundária) em pacientes com 
cura clínica e sem sinais radiológicos e sorológicos de 
doença ativa 


Retinite 

Ganciclovir 5 mg/kg EV 12/12h por 14 a 21 dias 
Valganciclovir 900 mg VO 12/12h por 14 a 21 dias 
Outras formas de CMV 

Ganciclovir 5 mg/kg EV 12/12h por 14 a 21 dias 


Benzonidazol 5-8 mg/kg/dia dividido em 12/12 h por 30 a 
60 dias 


Terapia alternativa 

= Pentamidina 4 mg/kg/dia EV 

= Dapsona 100 mg VO 1 x/dia + TMP 15 mg/kg/dia. 
(dividir em 8/8 h) 

= Primaquina 15-30 mg (base) VO 1 x/dia + clindamicina 
800 mg EV 6/6 h 


= Clindamicina 600 mg VO ou EV 6/6 h + pirimetamina e 
ácido foúínico 

= SMX/TMP (25 mg/kg SMX e 5 mg/kg TMP) EV ou VO 
1212h 

= Azitromicina 900 a 1.200 mg VO 1 x/dia + pirimetamina e 
ácido folinico 


'* Azitromicina 500-600 mg VO 1 x/dia + etambutol 15 mg/ 
kg/dia Vx/dia. 

Associação de outras drogas em casos de maior gravidade: 

ciprofioxacina 500-750 mg VO 2 x/dia ou levoflaxacina 500 

mg VO 1 x/dia ou amicacina 10-15 mg/kg EV 1 x/dia 


Fase ataque: 

= Anfotericina B 0,7-1,0 mg/kg EV 1x/dia + fluconazol 800. 
mg EV ou VO dia 

= Antotericina B 07-1 mg/kg/dia EV 1 x/dia 

* Anfotericina B complexo lipídico $ mg/kg EV Ix/dia + 
flucitosina 25 mg/kg VO 6/6 h 

= Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg EV 1x/dia + 
fluconazol 800 mg EV ou VO Ix/dia 

= Anfotericina B lipossomal 3-4 mg/kg EV 1 x/dia 

= Fluconazol 400-800 mg EV ou VO 1x/dia + fluctosina 25 
‘mg/kg VO 6/6 h 

‘= Fluconazol 800-1200 mg EV ou VO Ix/dia por pelo 
‘menos 2 semanas (4-8 semanas) até negativação da 
cultura no liquor 

a Itraconazo! 200 mg VO 2 x/dia (para casos de 
Intolerância ou falha a fluconazol) 


Faso aguda: 

* Anfotericina B complexo lipídico 3 mg/kg, 1 x/dia, por 
2 semanas, transicionando-se a seguir para ltraconazol 
400 mg EV 1 x/dia 

* Anfotericina B lipossomal 3 mg/kg EV Ix/dia 

Duração: mínimo duas semanas, até melhora clinica 

Fase de consolidação: 

= Itraconazo! 200 mg 

VO 2 x/dia ou fluconazol 800 mg VO 1 x/dia 

Formas menos graves: 

“= Ataque e consolidação: itraconazol 200 mg VO 3x/dia. 
por 3 dias, a seguir 200 mg VO 2x/dia por 12 meses 

Retinite 

= Foscamet 90 mg/kg EV 12/12h por 14 a 21 dias ou 60 mg 
Evah 

Implante intraocular de ganciclovir + ganciclovir § mg/kg 
EV 12/12h por 14 a 21 dias 


Nifurtimox 10 mg/kg/dia 


de corticosteroide: PaO; < 70 mmHg ou P(A-a) O; > 35 mmHg. Iniciar prednisona 40 mg 2x/dia o mais precoce possível por 5 dias, 40 mg/ 
dia por mais 5 dias e 20 mg/dia até o término do tratamento. Pode-se usar metiiprednisolona na dose de 75% equivalente. 
"Dexametasona é indicada em casos de edema ou efeito de massa importante secundário à lesão. Deve ser suspensa logo que possível. 
Anticonvulsivantes devem ser administrados quando houver convulsões. 
Fonte: Adaptado de Naidoo et al" e Arribas et al. 
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Primeira opção 
= SMX/TMP (B00 mg SMX e 160 = Pentamidina 300 mg inalatória com 
mg TMP) VO 1x/dia. nebulizador Respigard Il, 1x/més ou 
= SMX/TMP (800 mg SMXe 80 = Dapsona 50 mg VO 2/dia ou 100mg VO  células/mm? por mais de 3 meses. 
mg TMP) VO Ix/d dia ou 
= Sulfametoxazol + trimetoprima = Dapsona 50 mg VO 1x/dia +(pirimetamina 
(800/160 mg) 3x/semana 50 mg + ácido folinico 25 mg) VO 1x/ 
semana ou 
= Atovaquona 1500 mg VO 1x/dia ou 
* Atovaquona 1500 mg + pirimetamina 25. 
mg + ácido folinico 10 mg VO Ix/dia. 

Neurotoxoplasmose Peso < 60 kg: sulfadiazina 500 mg Clindamicina 600 mg 3x/dia + Boa resposta à TARV com 
Audia + pirimetamina 25 mg 1⁄ pirimetamina 25-50 mg Ix/dia + ácido manutenção de LT-CD4+ > 200 
ia + ácido folínico 10 mg Ix/dia  folinico 10 mg (da Ccélulas/mm? por mais de 6 meses 
* Peso > 60 kg: sulfadiazina 1000 — * TMP-SMX DS 1 tablet BID ou 
mg 4x/dia + pirimetamina SO mg/ a Atovaquona 750-1500 mg VO 2w/dia + 
dia + ácido folínico 10 mg 1x/dia  pirimetamina 25 mg + ácido folinico 10 mg 

VO Ixídia ou 

* Atovaquona 750-1500 mg VO 2x/dia + 
sulfadiazina 2000-4000 mg VO (divididos. 
'em 2-4 doses didrias) ou 

= Atovaquona 750-1500 mg VO 2x/dia com 
alimentos. 

* As doses de pirimetamina e de ácido 
folínico são idênticas às empregadas no 
tratamento como primeira opção 

MAC Claritromicina 600 mg VO 2x/dia a Azitromicina 500-600 mg VO Ix/dia + Após um ano de tratamento para 

+ etambutol 15 mg/kg In/dia etambutol 15 mg/kg Vd MAC, na ausência de sintomas © 
U-CD4+> 100 células/ mam”, estável 
por mais de seis meses. Reintroduzir 
se LF-CD4+< 100 célulos/mm? 

Criptococose Fluconazol 200 mg VO Ix/dia * Itraconazol 200 mg VO Zudia Término do tratamento da 

= Anfotericina B desoxicolato 1 mg/kg criptococose e boa resposta à TARV 
semana. ‘com manutenção de LI-CD4+ > 200 
célutas/mm por mais de seis moses 

Histoplasmose hraconazol 200 mg VO Ix/dia = Voriconazol 400 mg VO Zw/dia por 1 diaa Considerar suspensão após período 

seguir 200 mg 2x/dia ou mínimo de um ano de tratamento de 
= Fluconazol 800 mg VO India ausência de sintomas. 
e LI-CD4+ > 150 células/ mm? 
estável por mais de seis meses 
cmv Ganciclovir 5 mg/kg EV dia  Foscamet 90-120 mg/kg EV dia Boa resposta à TARV cm 

Duração: indeterminada. manutenção de LT-CD4+ > 100-150 

Considerar suspensão se elevação Ccélulas/mm? por mais de 6 meses 

sustentada de LT CDa+ até 

100-150/mem por no mínimo 6 

meses 


Fonte: Adaptado de Naidoo et aL e Arribas et aL". 





bilidade de toxicidade hematológica associada à pirime- 
tamina. 

Pirimetamina associada à clindamicina e ao ácido fo- 
línico é o esquema alternativo preferencial para pacientes 
que nào toleram sulfadiazina ou nào respondem ao trata- 
mento inicial. Estudos sugerem que a associação sulfame- 
toxazol-trimetoprim (SMX-TMP) é eficaz no tratamento 
da encefalite por toxoplasma e mais bem tolerada que sul- 
fadiazina-pirimetamina. SMX-TMP pode ser considerada 
uma opção para os pacientes em que a sulfadiazina-piri- 
metamina não pode ser utilizada. O sulfametoxazol-trime- 





toprim mostra menor atividade in vitro e a experiência de 
uso dessa droga no tratamento da encefalite por toxoplas- 
ma é limitada em países desenvolvidos. 

O tratamento de ataque deve ser mantido por no mí- 
nimo 6 semanas, se houver melhora clínica e radioló; 
ca. Tratamentos com maior duração podem ser necessá- 
rios em pacientes com comprometimento extenso do 
SNC e se ocorrer resposta incompleta (parcial) na sexta 
semana de tratamento. 

Corticosteroides, como dexametasona, devem ser ad- 
ministrados apenas se houver indicação clínica, para me- 








754 


CLÍNICA 





DOENÇAS INFEC: 





AS E PARASITARIAS 


Tabela 6. Profilaxia de infecções oportunistas 
Agente Indicação Primeira escolha 
Preumocistose U-CD4+<200/mm (ou« — * SMX/TMP (800 mg 
14%) ou presença de SMX e 160 mg TMP) VO 
candidíase oral ou febre Ilda 
indeterminada com mais a SMX/TMP (400 mg 
de duas semanas de SMX e 80 mg TMP) VO 
duração ou doença Vigia 
definidora de aids. * SMX/TMP (800/160 mg) 
VO av/semana 
Neurotoxoplasmose Pacientes com IgG positiva SMX/TMP (800 mg SMX e 


Tuberculose 


Criptococose 


Histoplasmose 
CMV 


para Toxoplasma e 160 mg TMP) VO 1x/dia 
LICDA+ < 100/mm 


PT>5 mm ou história de isoniazida 5 mg/kg/dia 
“contato com paciente (dose máxima 300 mg/dia) 
bociliero ou radiografia de — A associação com 
tórax com cicatrizdeTB piridaxina 50 mg/dia pode 
sem tratamento prévio reduzir o risco de 


LECDM< SU/mm? Asiromicina 1.200 mg 
VO Ix/semana 


Terapia alternativa. 

« Dapsona 100 mg/dia 

* Pentamidina 300 mg 
inalatória com nebulizador 
Respigard Ix/més 

= Dapsona 50 mg VO 2v/dia 
ou 100 mg VO 1x/dia. 

* Dapsona 50 mg VO 1x/dia. 
+ pirimetamina 50 mg VO 
semana + ácido folínico 
25 mg VO In/semana 


* Dapsona 50 mg VO Ix/dia 
+ pirimetamina 50 mg 1x/ 
semana + ácido folinico 
10 mg VO 3/semana. 

* Clindamicina 600 mg 3x/dia. 
+ pirimetamina 25-50 mg/ 
dia + ácido folinico 10 mg 
3w/semana 


Claritromicina 500 mg VO. 
2udia 


Critérios de suspensão 


Boa resposta à TARV com 
manutenção de LT-CD4+ 
> 200/mm? por mais de 3 
meses 

Reintroduzir profilaxia se. 
U-CD4+ < 200/mm* 


Boa resposta à TARV com 
manutenção de LT-CD4+ 
> 200 célulat/mm! por 
mais de 3 meses 
Reintroduzir profilaxia se. 
LT-CDA < 100/mm* 


Duração: 6 meses. 


Boa resposta à TARV com 
manutenção de LT-CD4+ 
> 100 células/mm? por 
mais de 3 meses 
Reintroduzir profilaxia se. 
U-CD4+ < S0/mm* 


Não se indica profilaxia primária para criptococose e histoplasmose. Evitar situações de risco, como entrar em cavernas. 


ou expor-se a fezes de pássaros e morcegos 


Não se indica profilaxia primária. Recomenda-se diagnóstico precoce de retinopatia mediante fundoscopia rotineira em 


PVHA com LI-CDA^ < 50/mm? 
Não se indica profilaxia primária. 


Forte: Adaptado de Naidoo et al" e Arbos et aL. 





= Figura 7. Imagem de neurotoxoplasmose. 
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lhorar o efeito de massa associado a lesões focais ou o 
edema cerebral difuso. Quando indicados, os corticoste- 
roides devem ser suspensos assim que possível em razão 
do efeito imunossupressor e do risco de ocorrência de 
outras infecções oportunistas como tuberculose e doen- 
ça por citomegalovírus. 

Pacientes tratados com corticosteroides devem ser 
observados com cuidado principalmente em relação à 
resposta ao tratamento, pois linfomas primários do SNC 

lem responder clínica e radiologicamente ao uso iso- 
lado de corticosteroides. 

Anticonvulsivantes devem ser prescritos aos pacien- 
tes com história de convulsões e devem ser mantidos no 
mínimo durante o tratamento de ataque. 


Profilaxia secundária (terapia de manutenção) 

Após tratamento inicial, deve ser mantido tratamen- 
to de manutenção (profilaxia secundária) até que ocorra 
reconstituição imune como consequência da terapia an- 
tirretroviral (TARV) (Tabela 5). 

A associação pirimetamina-sulfadiazina-ácido foli- 
nico é altamente eficaz como tratamento supressor em 
pacientes com encefalite por toxoplasmose e é também 
protetora contra pneumocistose. Embora a sulfadiazina 
seja recomendada em quatro doses diárias, um estudo 
farmacocinético sugere bioequivaléncia entre esse esque- 
ma e outro em que a mesma dose total é dividida em duas 
doses diárias. 

Pirimetamina associada à clindamicina é usada em 
pacientes que não toleram sulfa na dose de 600 mg de 
lamicina a cada 8 horas. A atovaquona com ou sem 
pirimetamina ou sulfadiazina também é ativa contra to- 
xoplasmose e pneumocistose, mas seu custo é significa- 
tivamente mais alto. Um estudo pequeno e não contro- 
lado sugere que o cotrimoxazol poderia ser usado na 
profilaxia, porém não há dados a longo prazo para em- 
basar essa recomendação, podendo seu uso ser conside- 
rado apenas em situações especiais em que os esquemas 
recomendados não podem ser utilizados. 

A suspensão da profilaxia secundária pode ser pro- 
posta quando o paciente em tratamento antirretroviral 
(ARV) contínuo apresentar elevação de linfócitos CD4+ 
acima de 200 células/mm? durante mais de 6 meses. 

A profilaxia (tratamento de prevenção) deve ser 
reintroduzida se ocorrer queda de CD4. 








Profilaxia primária 

Em razão da elevada morbidade e letalidade da neuro- 
toxoplasmose, a profilaxia primária é indicada para todos 
os pacientes com infecção por HIV com CD4 inferior a 100 
células/mmº e sorologia positiva para toxoplasmose. Sulfa- 
metoxasol-trimetoprim (SMX-TMP), 800/160 mg, 1 com- 
primido ao dia, é o esquema de escolha, ativo também con- 
tra Pneumocystis jirovecii. Sulfametoxasol-trimetoprim, 
800/160 mg, três vezes por semana, é uma alternativa. 

Dapsona-pirimetamina-ácido folínico, também efe- 
tivo contra pneumocistose, é um esquema alternativo re- 


comendado para pacientes que não toleram SMX-TMP. 
A atovaquona com ou sem pirimetamina/ácido folínico 
é ativa contra pneumocistose e também pode ser consi- 
derada. 

A profilaxia primária pode ser suspensa em pacien- 
tes em uso de TARV com CD4 > 200 células/mm? duran- 
te mais de 3 meses. Deve ser reinstituída se ocorrer que- 
da de CD4 a < 100 a 200 células/mm? (Tabela 6). 


Prevenção da exposição 

Pacientes com infecção por HIV devem ser testados 
quanto à presença de anticorpos contra Toxoplasma a 
fim de detectar infecção latente por T. gondii. Devem ser 
aconselhados em relação às fontes de infecção por Toxo- 
plasma, especialmente se forem soronegativos para To- 
xo 

Para minimizar o risco de adquirir toxoplasmose, os 
pacientes devem ser orientados a não ingerir carne crua 
ou mal cozida de cordeiro, boi, porco ou veado. Essas car- 
nes devem ser cozidas até que percam a coloração rosa 
em seu interior. Ostras, mexilhões e moluscos não devem 
ser ingeridos crus. 

Após contato com carne crua, jardinagem ou conta- 
to com o solo, as mãos devem ser lavadas cuidadosamen- 
manar muito bem frutas e vegetais crus antes de inge- 
ri-los. 

Pacientes sem evidência de infecção pregressa que 
possuem gatos devem delegar a tarefa de limpeza diária 
das caixas de dejetos a alguém sem infeção por HIV e não 
gestante. Caso seja inevitável fazer esse serviço, lavar as 
mãos imediatamente após a tarefa. 

Pacientes com infecção por HIV devem ser orienta- 
dos a manter seus gatos em casa e a não adotar ou mani- 
pular gatos de rua. Os gatos devem receber apenas ração 
comercial ou comida caseira bem cozida. Não alimentá- 
-los com carne crua ou malcozida”. 


Tuberculose e HIV 


Apesar da disponibilidade de tratamento eficaz, a tu- 
berculose (TB) continua a ser um importante problema 
de saúde pública e a segunda causa de mortalidade por 
doença infecciosa no mundo”. Estima-se que dos 13 mi- 
lhões de casos novos de TB no mundo em 2013, cerca de 
13% são coinfectados com o virus HIV”. No Brasil, fo- 
ram notificados 71.230 casos novos em 2012, com uma 
porcentagem de coinfecção com o virus HIV de 9,7%*, 
Essa associação pode ser explicada pela relação sinérgica 
entre a micobactéria e o vírus: o HIV induz à imunossu- 
pressão e facilita a progressão da infecção por TB para 
doença ativa e, consequentemente, para morte”; da mes- 
ma forma, a infecção por TB parece acelerar a progres- 
são da infecção pelo HIV”, 

A TB pode se manifestar em qualquer estágio da in- 
fecção pelo HIV, mas o espectro de manifestações cli 
cas é influenciado pelo grau de imunossupressão do pa- 
ciente”. 








755 








756 


CLINICA MEDICA = DOENÇAS INFECCIOSAS E PARASITÁRIAS 


Sintomas constitucionais como astenia, febre, sudo- 
rese noturna, anorexia e perda ponderal podem estar pre- 
sentes em qualquer fase da infecção pelo HIV™. 

Nos pacientes com contagem de linfócitos CD4 > 350 
células/mm”, a apresentação clínica é semelhante àquela 
de indivíduos sem infecção pelo HIV, mais comumente 
com doença pulmonar localizada. Tosse produtiva pro- 
longada (2 3 semanas) e alteração radiológica com infil- 
trados pulmonares apicais com ou sem cavitação são ti- 
picos dessa forma de TB. As formas extrapulmonares são 
mais frequentes na coinfecção HIV/TB do que nos pa- 
cientes imunocompetentes, mas as manifestações clíni- 
cas são semelhantes’, 

À medida que progride o grau de imunossupressio 
causada pela infecção pelo HIV, também se modificam as 
manifestações da TB. Indivíduos com doença avançada pelo 
HIV tendem a apresentar maior acometimento pulmonar 
de lobo médio/inferior com infiltrados micronodulares ou 
de distribuição miliar, comumente acompanhados de aco- 
mentimento linfonodal intratorácico, com menor frequên- 
cia de lesões cavitadas (Figura 8). Nos pacientes com con- 
tagem de CD4 < 200 células/mm’, as manifestações 
extrapulmonares tornam-se ainda mais frequentes, inclu- 
sive com risco de doença disseminada pela TB”, 

As manifestações extrapulmonares podem ocorrer 
em praticamente qualquer órgão ou sistema, e as mani- 
festações clínicas irão variar conforme o local acometido. 
Pode haver acometimento do sistema nervoso central (Fi- 
gura 8E), evoluindo com quadro de meningoencefalite, 
geralmente de evolução subaguda em até 10% dos pa- 
cientes com coinfecção com HIV. 


O acometimento de órgãos do sistema reticuloendo- 
telial com comprometimento ganglionar, hepático, esplé- 
nico e de medula óssea pode ocasionar quadros de dor 
abdominal, icterícia obstrutiva, hepatoesplenomegalia e 
citopenias. Derrame pleural, pericárdico e ascite também 
podem ser encontrados (Figuras 8A, B, C e D). Nos casos 
de doença disseminada, deve-se atentar para o risco de 
evolução para sepse em razão da própria infecção pela 
micobactéria”. 

O manejo diagnóstico da TB ativa nos pacientes coi 
fectados com HIV segue os mesmos princípios dos pa- 
cientes sem infecção pelo HIV. O diagnóstico de certeza 
de TB é estabelecido com o crescimento e identificação 
de Mycobacterium tuberculosis na cultura do material clí- 
nico suspeito de infecção. É importante lembrar que a 
identificação correta do agente infeccioso é de extrema 
importância para a instituição do tratamento adequado, 
especialmente nas populações de pacientes imunodepi 
midos, em que o diagnóstico diferencial pode contem- 
plar diversos outros patógenos — p. ex., complexo Myco- 
bacterium avium-intracellulare (MAC), histoplasmose 
disseminada etc. Dessa forma, todo material clínico co- 
letado deve ser enviado para cultura em meio específico 
para micobactérias e teste de sensibilidade na suspeita de 
tuberculose. Entretanto, considerando-se o tempo lento 
de crescimento da M. tuberculosis, a decisão de iniciar o 
tratamento específico contra tuberculose deve ser toma- 
da, em muitas situações, de acordo com a suspeita clíni- 
ca e achados radiológicos ou de exames complementares 
(ou seja, o resultado da cultura não deve atrasar o início 
da terapéutica se houver forte suspeita diagnóstica). 











^^ Figura 8. Alterações radiológicas de tuberculose. (A) raio X de tórax - tuberculose pulmonar; (B) raio X de tórax - tuberculose pericérdica; (C) 
tomografia computadorizada - tuberculose pericárdica: (D) tomografia computadorizada - tuberculose peritoneal; (E) tomografia computadorizada 


de crânio - meningoencefalite (tuberculomas). 
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No caso da TB pulmonar, além da cultura, deve-se 
solicitar a pesquisa direta de bacilos álcool-ácido resis- 
tentes (BAAR) nos espécimes respiratórios (escarro, se- 
creção traqueal, lavado broncoalveolar). A pesquisa dire- 
ta de BAAR no escarro tem sensibilidade variável de 40 a 
80% e é menor nos pacientes com HIV avançado, em ra- 
2ào da menor frequência de lesões cavitadas "bacilífe- 
ras"?! A utilização de métodos diagnósticos com testes 
de amplificação de ácido nucleico (p. ex., reação da ca- 
deia da polimerase - PCR) tem boa sensibilidade (cerca 
de 89%) e auxilia na rápida identificação da espécie de 
micobactéria!?, Nos últimos anos, tornou-se disponível 
um teste molecular automatizado para diagnóstico de TB 
e identificação de gene de resistência à rifampicina com 
sensibilidade variando de 98 a 100% nas amostras com 
baciloscopia positiva e 57 a 78% nas amostras com baci- 
loscopia negativa e especificidade de 90,9 a 100% no diag- 
nóstico de TB pulmonar'”. 

Na TB extrapulmonar, muitas vezes o diagnóstico 
pode ser difícil, considerando-se a dificuldade de se ob- 
ter amostra apropriada, muitas vezes necessitando de 
procedimentos mais invasivos. A pesquisa direta, cultu- 
ra e mesmo os testes de amplificação de ácidos nucleicos 
tém menor sensibilidade na TB extrapulmonar. O exa- 
me histopatológico (punção aspirativa de agulha fina ou 
biópsia, p. ex.) pode auxiliar no diagnóstico, e os acha- 
dos variam de acordo com o grau de imunodeficién 
pacientes com contagem de CD4 mais elevada apresen- 
tarão os achados típicos de infiltrado inflamatório crôni- 
co granulomatoso, enquanto pacientes com imunode- 
pressão mais avançada podem não apresentar granulomas 
ou apenas um esboço granulomatoso. Muitas vezes, no 
caso da TB extrapulmonar, o diagnóstico será presump- 
tivo, baseando-se nos achados clínicos, epidemiológicos, 
radiológicos e laboratoriais e na resposta à instituição da 
terapia antituberculosa”. No caso da TB disseminada e 
nos pacientes com HIV avançado, a realização de hemo- 
cultura em meio específico para tuberculose pode auxi- 
liar no diagnóstico, uma vez que esses pacientes podem 
apresentar epi de micobacteremia'™. 

Recomenda-se a investigação de todos os pacientes 
portadores do vírus do HIV para detecção de tuberculo- 
se latente, uma vez que o risco de reativação da TB é vin- 
te vezes maior que na população em geral. O diagnósti- 
co da TB latente pode ser feito através da realização do 
teste tuberculínico (PPD), uso de ensaios de liberação de 
interferon-gama, ou através de achados de cicatriz radio- 
lógica de tuberculose/evidéncia epidemiológica de con- 
tato com tuberculose (p. ex., contato domiciliar de pa- 
ciente com TB bacilífera)”. No Brasil, o teste mais 
disponível é o PPD, que deve ser repetido nos pacientes 
não reatores após 6 meses do início da terapia antirretro- 
viral e anualmente até viragem do exame (resultados aci- 
ma de 5 mm são considerados reatores na população com 
HIV). É importante ressaltar que é sempre necessário 
descartar quadro de TB ativa para o diagnóstico de TB 
latente. As recomendações de tratamento da TB latente, 

















1. Pacientes assintométicos com radiografia de tórax normal e: 
* PPD25mm 


bacilferos, 

« Com registro documental PPD 2 5 mm anterior, não tendo sido 
submetido a tratamento ou quimioproflaxia na ocasião 

2. Pacientes assintomáticos com radiografia de tórax com presença 

de cicatriz radiológica de TB, sem tratamento anterior para TB, 

independentemente do resultado da PPD 

Esquema terapéutico: isoniazida 5-10 mg/kg (máx 300 mg/dia) 

por 6 meses 

Obs.: Deve ser obrigatoriamente descartada TB ativa por meio da 

pesquisa de sintomas, realização de exames de baciloscopia/cultura. 

'escarro e de exames radiológicos (Rx tórax, TC tórax etc) antes da 

Instituição do tratamento para TB latente. 


conforme o Ministério da Saúde, estão descritas no Qua- 
dro 10º. 

O tratamento da TB em pacientes coinfectados pelo 
HIV deve ser com associação de múltiplas dro- 
gas anti-TB e tem boa resposta terapéutica (90 a 95%)”, 
Idealmente, deve-se buscar a confirmação diagnóstica 
com identificação do M. tuberculosis, mas a espera do re- 
sultado de exame não deve atrasar a instituição da tera- 
pia em pacientes com forte suspeita diagnóstica de TB. 
Pacientes com baciloscopia positiva no escarro devem 
primeiro iniciar o tratamento para TB e se posteriormen- 
te houver crescimento de outra micobactéria (p. ex., MAC), 
esse tratamento deverá ser ajustado. 

Nos pacientes que nunca realizaram terapia antirre- 
troviral com diagnóstico de TB, o esquema recomenda- 
do é o básico para tratamento de TB, com associação de 
rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol (Ta- 
bela 7)*. Todo paciente com coinfecção HIV-TB deverá 
iniciar também o tratamento antirretroviral, mas consi- 
derando as potenciais interações medicamentosas, risco 
de efeitos adversos das medicações e o risco de síndrome 
de reconstituição imune (ver a seguir), o momento do 
início da TARV deve ser bem avaliado”, 

Ensaios clínicos randomizados com pacientes com 
CD4 < 500 células/mm? demonstraram que aguardar o 
término do tratamento da TB para início da TARV está 
associado com risco de morte aumentado em duas vezes. 
Outros ensaios clínicos controlados e randomizados ava- 
liaram o momento de início da TARV em pacientes com 
coinfecção HIV-TB e mostraram que pacientes imunos- 
suprimidos graves com CD4 < 50 células/mm têm be- 
neficio em iniciar a TARV precocemente nas primeiras 2 
semanas de tratamento para TB, enquanto pacientes com 
CD4 mais elevados podem aguardar até a oitava semana 
de tratamento da TB para início da TARV’, A partir des- 
ses estudos, o Ministério da Saúde recomenda o início da 
terapia antirretroviral na segunda semana de tratamen- 
to de TB, se CD4 < 200 células/mm ou sinais de imuno- 
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Medicações 
2 RHZE fase intensiva RIZE 
180/75/400/275mg 
Comprimido em dose fixa combinada. 
ARH fase de manutenção R/H 
150/75mg 
Comprimido em dose fixa combinada. 
R: Rifampicina: H: Isoniazida; Z: Pirazinamida; E: Etambutol. 
07 meses se neurotuberculose. 


Fonte: Recomendações para o manejo da coinfecção TB-HIV em serviços de 
Saúdo. Secretaria Executiva, Brasñia, 2013. 


deficiência avançada; e na oitava semana de tratamento 
para TB, se CD4 > 200 células/mm! e ausência de sinais 
de imunodeficiência”. 

Como já mencionado, as interações farmacológicas 
entre as medicações anti-TB, especialmente a rifampicina, 
e os medicamentos utilizados na terapia antirretroviral são 
significativas e devem ser levadas em conta na escolha do 
tratamento tanto da TB quanto do HIV. Pela eficiência já 
comprovada e pela facilidade posológica no uso do com- 
primido combinado, as recomendações do Ministério da 
Saúde dão preferência ao uso do esquema básico com ri- 
fampicina no tratamento da TB, sempre que possível. Nos 
casos em que o tratamento para o HIV necessita do uso de 
esquemas com inibidor de protease associado a ritonavir, 
a recomendação passa a ser a troca da rifampicina por es- 
quemas com rifabutina. As recomendações de tratamento 
da TB segundo o Ministério da Saúde estão descritas na 
Tabela 8 (no caso de tuberculose ativa)”, 

Com o início da TARV, especialmente nos pacientes 
com coinfecção pela TB, existe o risco de uma complica- 
ção decorrente da recuperação da resposta imune deno- 
minada síndrome inflamatória da reconstituição imune 
(SIRI)'%"”, Essa síndrome ocorre em geral nos primeiros 
3 meses após o início da TARV em pacientes em tratamen- 
to para TB. Caracteriza-se por aparente piora clínica da 
TB preexistente, com surgimento ou agravamento de si- 


N'de 
Peso Duração 
20-35kg o2 2 meses 
386-50kg 03 
250g o 
20-35kg 02 Ameses* 
36-50kg 03 
250g o 


atenção especializada a pessoas vivendo com HIV/AIDS - Ministério da 


nais e sintomas (p. ex., surgimento de linfonodomegalia 
com sinais flogísticos e fistulização) e piora de sinais ra- 
diológicos. A SIRI ocorre na recuperação de resposta imu- 
nea antígenos da TB e não constitui falha terapéutica. Seu 
tratamento ainda é controverso. O uso de corticosteroi. 
des pode ser considerado em situações em que há mani- 
festações mais graves. Não se recomenda suspender a TARV 
ou o tratamento anti-TB na presença de SIRI”, 

Outra manifestação da SIRI associada à TB ocorre 
por “desmascaramento” após início da terapia antirretro- 
viral, Nessa situação, o paciente muitas vezes é oligossin- 
tomático ao diagnóstico de HIV e apenas após o início 
da TARV e recuperação da resposta imune, apresenta si- 
nais e sintomas da infecção pela TB'*, 

A SIRI é um diagnóstico de exclusão, de modo que 
se deve descartar baixa adesão ao tratamento, resistência 
aos medicamentos anti-TB ou presença de outra doença 
oportunista que possa justificar os novos sinais/sintomas. 








Complexo Mycobacterium avium-intracellulare 
(MAC) 


Apesar da distribuição pelo ambiente de forma ubí- 
qua, a infecção pelas micobactérias do complexo avium- 
-intracellulare (MAC) nos pacientes com infecção pelo 
vírus HIV é muito menos prevalente no Brasil que a in- 





Dose por faixa de peso 
Se 20-35 kg 36-50 kg »50kg 
Fase intensiva (2 meses) Rifabutina 150 mg 1 cápsula 1 cápsula 1 cápsula 
isoniazida 100 mg 2 comprimidos 2-3 comprimidos 3 comprimidos. 
Pirazinamida 500mg 2 comprimidos 2-3 comprimidos 3 comprimidos 
Etambuto! 400 mg 1-2 comprimidos 2-3 comprimidos 3 comprimidos 
Fase de manutenção (4 meses") — Rifabutina 150 mg 1 cápsula 1 cápsula 1 cápsula 
Isoniazida 100 mg 2 comprimidos 2-3 comprimidos 3 comprimidos 
isoniazida - 10 mg/kg/dia, dose máxima de 300 mg/dia: pirazinamida - 35 mg/ko/dia, dose máxima de 1.500 mg/dia; etambutol - 25mg/kg/dia. dose 
máxima de 1.200 mg/dia. 
*7 meses se NeuroTB. 


Fonte: Recomendações para o manejo da coinfecção TB-HIV em serviços de 
Saúde. Secretaria Executiva Brasfia: Ministério da Saúde, 2013. 
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fecção pelo M. tuberculosis. Entretanto, é a mais comum 
dentre as infecções causadas pelas micobactérias não tu- 
berculosis. Em estudo realizado no estado de São Paulo 
pelo Instituto Adolfo Lutz, avaliando 1.248 pacientes com 
isolamento de micobactéria não tuberculosis em amostra 
clínica no período de 1991 a 1997, o MAC foi o principal 
agente isolado (64,9%), dos quais 597 pacientes com MAC 
eram coinfectados com HIV". Com a introdução da 
TARV de alta potência, a incidência da doença pelo MAC 
vem caindo progressivamente. 

As principais vias de aquisição são por inalação, ino- 
culação direta ou ingestão. A transmissão pessoa-pessoa 
de MAC parece ser extremamente rara. A principal es- 
pécie relacionada à infecção nos pacientes com HIV é o 
Mycobacterium avium (> 95% casos de doença dissemi- 
nada), ocorrendo principalmente nas situações de imu- 
nodepressão grave (CD4 < 50 células/mm’)”. 

A doença pelo MAC nos pacientes com HIV avan- 
ado apresenta-se como doença disseminada!?. Febre 
persistente, sudorese noturna, perda ponderal, inape- 
tência, astenia e diarreia acompanhada de dor abdomi- 
nal são sintomas associados com a doença pelo MAC. 
Exames laboratoriais inespecíficos podem mostrar alte- 
rações hematológicas com anemia, leucopenia ou pla- 
quetopenia e alterações de enzimas hepáticas. Acometi- 
mento do fígado, baço, linfonodos intra-abdominais, 
mediastinais ou cervicais é comum™. Pericardite, der- 
rame pleural, úlceras genitais e lesões cutâneas também 
já foram descritas (Figura 9). O acometimento do pa- 
rênquima pulmonar é incomum nos pacientes com coin- 
fecção HIV-MAC, mas esses pacientes podem apresen- 
tar colonização do trato respiratório. As alterações 
radiológicas refletem o acometimento sistêmico da doen- 
ça e podem ser semelhantes aos achados dos quadros de 
TB extrapulmonar (Figura 10). 

O diagnóstico da doença disseminada pelo MAC é 
baseado no isolamento em cultura para micobactérias de 
MAC em espécime clínico (p. ex., cultura de linfonodo, 
mielocultura etc.). Ressalta-se a importância da coleta de 
hemocultura para micobactérias na suspeita de doença 
disseminada por MAC. Exames radiológicos como tomo- 
grafia computadorizada e exame anatomopatológico po- 
dem auxiliar o diagnóstico, mas não são específicos. 








^ Figura 9. Lesão cutânea por MAC. 





A IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (AIDS; 


O tratamento da infecção disseminada pelo MAC é 
realizado com associação de macrolídeo (claritromicina 
ou azitromicina) e etambutol (Quadro 11). Deve ser man- 
tido por pelo menos 12 meses até a resolução dos sinto- 
mas e com pelo menos 6 meses de recuperação imuno- 
lógica com CD4 > 100 células/mm*.? 

A profilaxia deve ser instituída nos pacientes com 
HIV com contagem de CD4 < 50 células/mm’ (primária) 
ou nos pacientes com doença prévia por MAC com CD4 
< 100 células/mmº (secundária). Os principais esquemas 
utilizados são descritos no Quadro 11”, 


Criptococose 


Infecção fúngica causada por Cryptococcus neofor- 
mans que acomete, em geral, pacientes com linfócitos T 
CD4+ < 100 células/mm’. A doença pode atingir qual- 
quer parte do organismo, porém o acometimento do SNC 
é o mais comum e mais grave em pacientes infectados por 
HIV. O quadro geralmente é subagudo, caracterizado por 
febre e cefaleia intermitente, que se torna cada vez mais 
frequente. Contudo, pode se apresentar de forma aguda 
ou crônica. Apenas 30% dos pacientes apresentam rigi- 
dez de nuca e fotofobia. Manifestações de encefalite tais 
como letargia, alterações cognitivas e comportamentais 
podem acompanhar as queixas meningiticas. 








Tratamento da doença pelo MAC 


Combinação de pelo menos duas drogas (macrolídeo + etambutol): 
1. Claritromicina 500 mg 12/12 h + etambutol 15 mg/kg/dia 
ou 
2. Azitromicina 500 mg 1x/dia + etambutol 15 mg/kg/dia 
Profilaxia da doença pelo MAC 
Para todos os pacientes com CDA < 50 céis/mm? ou para os pacientes. 
‘com infecção prévia por MAC e CDA < 100 célulass/mm? 

1. Aziromicina 1.200 mg 1x/semana 
ou 
2. Claritromicina 500 mg 12/12h 
ou 


3. Azitromicina 600 mg 2x/semana 
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A punção liquórica revela elevação da pressão intra- 
craniana, hiperproteinorraquia com celularidade pouco 
alterada ou normal e glicorraquia pouco diminuída ou 
normal. No esfregaço direto com tinta-da-china, é pos- 
sível observar formas fúngicas em até 80% dos casos. 
Quando esse exame se mostrar negativo em pacientes in- 
fectados por HIV com manifestações de meningite ou 
meningoencefalite, a pesquisa de antígeno criptocócico 
é mandatória. Recomenda-se a prova de látex ou, prefe- 
rencialmente, o ensaio de fluxo lateral, teste imunocro- 
matográfico recentemente disponível. Lesões compati- 
veis com a presença do fungo no SNC (p. ex., dilatação 
dos espaços perivasculares de Virchow-Robin ou pseu- 
docistos mucinosos) podem ser mais evidenciadas na res- 
sonância nuclear magnética (RNM) de crânio. 

A criptococose pode cursar com comprometimento 
extrameníngeo, associado ou não ao acometimento do 
SNC. A lesão pulmonar caracteriza-se por tosse seca e 
dispneia, e o espectro de manifestações radiológicas é am- 
plo, incluindo lesões micronodulares e padrão intersti- 
cial. Doença disseminada com acometimento de pele, su- 
prarrenal, próstata e/ou medula óssea também pode ser 
observada. A hemocultura e a pesquisa de antígeno crip- 
tocócico no sangue podem auxiliar no diagnóstico das 
formas extrameníngeas. 

O tratamento da criptococose do SNC compreende 
três fases: indução, consolidação e manutenção. O tra- 
tamento de escolha na indução consiste em anfoterici- 
na B, na dose de 0,7 a 1 mg/kg/dia, e 5-flucitosina, 100 
mg/kg/dia (Tabela 4) durante pelo menos 2 semanas. 
Quando a 5-flucitosina não estiver disponível, a asso- 
ciação de fluconazol, 800 mg/dia, é a alternativa. A con- 
solidação é feita com fluconazol, 400 a 800 mg/dia, du- 
rante 8 semanas. Em casos de elevação sintomática da 
pressão intracraniana, indica-se punções liquóricas de 
alívio, diariamente, até obter pressões normais durante 
pelo menos 3 dias consecutivos. A persistência de pres- 
são elevada pode indicar a necessidade de procedimen- 
tos neurocirúrgicos. Finalmente, a manutenção ou pro- 
filaxia secundária deve ser instituída, usualmente com 
fluconazol, 200 mg/dia, durante pelo menos 1 ano (Ta- 
bela 5). A interrupção da manutenção poderá ser cogi- 
tada em caso de recuperação imunológica, com CD4 > 
100 células/mm? durante pelo menos 6 meses. O uso de 
profilaxia primária para pacientes com CD4 < 50 célu- 
las/mm" não é indicado rotineiramente. Recomenda-se 
que pacientes com CD4 < 100 células/mm’, assintomá- 
ticos e em programação para início de terapia antirre- 
troviral realizem pesquisa de antígeno criptocócico em 
soro. Se o resultado for positivo, após excluir doença 
neurológica, os pacientes podem receber fluconazol, vi- 
sando evitar formas mais graves da doença. 











Histoplasmose 


Doença fúngica causada por Histoplasma capsulatum. 
A infecção ocorre por inalação de microconídios e 
posterior reativação. A doença geralmente se manifesta 


em pacientes com linfócitos T CD4+ < 100 células/mm'. 
A manifestação clínica mais comum é a forma dissemi- 
nada, comprometendo pulmões, medula óssea, fígado, 
baço, gânglios, trato digestivo, pele e, raramente, SNC. 

O quadro clínico é subagudo, caracterizado por fe- 
bre, astenia, perda de peso e adinamia. No comprometi- 
mento pulmonar, tosse, dor torácica e dispneia podem 
estar presentes. Ao exame físico, são encontradas altera- 
ções na ausculta pulmonar, hepatoesplenomegalia, ade- 
nomegalias e podem ser observadas lesões papulocrosto- 
sas na pele. 

Infiltrados micronodulares são evidenciados no raio 
X e na tomografia computadorizada de tórax. Achados 
laboratoriais clássicos são pancitopenia e importante ele- 
vação de desidrogenase lática. O diagnóstico é feito pela 
identificação de H. capsulatum através de pesquisa dire- 
ta e cultura no sangue periférico, medula óssea, raspado 
da pele, secreção pulmonar ou outros materiais obtidos 
do órgão acometido (Figura 11). A detecção de antígeno 
no sangue ou na urina possui alta sensibilidade nas for- 
mas disseminadas. Testes sorológicos também podem ser 
utilizados para auxiliar o diagnóstico. 

O tratamento é feito à base de anfotericina B (Tabe- 
la 4). O tratamento de manutenção deve ser realizado 
com itraconazol (Tabela 5) e não há dados suficientes que 





^ 


= Figura 11. A: Biópsia de pole mostrando a infecção por H. capsula- 
tum. B: Coloração histoquimica mostrando a parede celular do fungo 
corada pela prata em preto. 

Fonte: cortesa da da Fabiola del Caro Bernart - Departamento de Patologia. 
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permitam a suspensão da terapia de manutenção. A pro- 
filaxia primária não é indicada rotineiramente, sendo re- 
servada para indivíduos com T CD4+ < 150 células/mm* 
residentes em áreas endêmicas”. 


Citomegalovírus (CMV) 


Doença causada pela reativação do vírus CMV, geral- 
mente em pacientes com imunodepressão avançada, com 
T CD4+ < 50 células/mm’. Pode acometer qualquer ór- 
gão, sendo mais comum a ocorrência de lesões oculares 
(retinite), em tubo digestivo (úlceras esofágicas, gástricas 
e colites), medula óssea, SNC e pulmões. 

A coriorretinite pode ser assintomática quando aco- 
mete a periferia da retina, sendo um achado ao exame do 
fundo de olho, ou cursar com manifestações clínicas: bor- 
ramento visual, escotomas, alteração do campo visual, 
descolamento de retina e até cegueira. Ao exame do fun- 
do de olho, é observada lesão característica de retinite ne- 
crotizante, com aspecto amarelo-esbranquicado, com ou 
sem hemorragia intrarretiniana. Pode ser encontrado des- 
colamento de retina. 

A lesão esofágica é responsável por disfagia, perda de 
peso, febre e desconforto retroesternal e é caracterizada 
por lesões ulceradas rasas, grandes (> 10 cm?), únicas ou 
múltiplas e localizadas principalmente nas porções média 
e distal do esófago!'? e pode ser encontrada concomitan- 
temente com outros agentes ( Candida e herpes simples). 

A colite por CMV caracteriza-se por febre, perda de 
peso, anorexia, diarreia e dor abdominal. A diarreia pode 
ser sanguinolenta e a perfuração intestinal pode ser uma 
complicação da doença. O diagnóstico é feito por endos- 
copia ou colonoscopia com visualização de úlceras na 
mucosa e biópsia de lesão com evidências de corptiscu- 
los de inclusão característicos de CMV. O uso de reação 
de imunoistoquímica específica para CMV ou PCR no 
tecido auxilia o diagnóstico. 

O acometimento hematológico é caracteri: 
pancitopenia, febre, perda de peso e adinamia. 
ma com pesquisa de PCR na medula óssea positiva em 
vigência do quadro clínico compatível confirma o diag- 
nóstico. 

A pneumonite por CMV em pacientes infectados por 
HIV é incomum. Cursa com tosse seca, dispneia progressi- 
va e hipoxemia. O raio X de tórax evidencia infiltrado in- 
tersticial difuso, O diagnóstico é feito por biópsia transbrôn- 
quica com evidência de alteração histológica específica. 

O comprometimento neurológico pode se manifes- 
tar com encefalite, ventriculoencefalite, mielite e/ou po- 
lirradiculopatia. A evolução geralmente é subaguda, mas 
pode ser aguda. A encefalite pode se manifestar como de- 
méncia e é semelhante à encefalopatia por HIV cursan- 
do com alteração de raciocínio, letargia e confusão men- 
tal. Exame liquórico na encefalite costuma mostrar 
pleocitose linfocítica, glicorraquia normal ou pouco di- 
minuída, proteinorraquia normal ou pouco aumentada. 

A evolução geralmente é rápida, com média de so- 
brevivência de apenas 42 dias'"'. Os achados radiológicos 


do por 








(TC e RNM) são variáveis e evidenciam realce periven- 
tricular, principalmente em estudos de ressonância mag- 
nética!?, 

A ventriculoencefalite apresenta evolução mais agu- 
da, com déficits neurológicos focais, acometendo frequen- 
temente pares cranianos. Exames de imagem evidenciam 
realce periventricular. 

A polirradiculopatia por CMV apresenta quadro se- 
melhante ao da síndrome de Guillain-Barré, caracteriza- 
da por perda progressiva de força nos membros inferio- 
res, hiporreflexia ou arreflexia e alteração de controle 
esfincteriano. Exame de liquor na polirradiculopatia pode 
revelar pleocitose com predomínio neutrofilico, hipogli- 
corraquia e elevação de proteína, imitando os achados da 
meningite bacteriana aguda. 

O diagnóstico de comprometimento neurológico por 
CMV é confirmado através da análise positiva de PCR 
para CMV no liquor, com sensibilidade variando entre 
62 e 100% e especificidade entre 89 e 100%". 

O tratamento de reativação de CMV é feito com gan- 
ciclovir (Tabela 4). Em caso de retinite por CMV, o empre- 
go de terapia intraocular adjuvante depende da topografia 
da lesão retiniana e deve ser avaliado pelo oftalmologista. 

A terapia de manutenção (profilaxia secundária) é 
indicada para retinite por CMV, deve ser feita com gan- 
ciclovir ou foscarnet (Tabela 5) e mantida até elevação de 
CD4 > 100 células/mm? por pelo menos 6 meses após 
avaliação oftalmológica excluindo lesões ativas”. 

Recidiva foi relatada em 3% dos pacientes cuja pro- 
filaxia secundária foi suspensa após reconstituição imu- 
ne, e nenhuma aferição de CD4 é suficientemente segu- 
ra (recidivas foram descritas em pacientes com aferição 
de CD4 de até 1.250 células/mm?). Portanto, todos os pa- 
cientes com histórico de retinite cuja profilaxia secundá- 
ria foi suspensa devem ser submetidos à avaliação oftal- 
mológica periódica. 

O uso de profilaxia secundária para esofagite/colite 
não é indicado rotineiramente, sendo em geral reserva- 
do para as recidivas. Não há comprovação de benefício 
da profilaxia secundária para pneumonite por CMV. 


Leucoencefalopatia multifocal progressiva 
(LEMP) 


A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) 
é uma infecção oportunista do SNC causada pelo vírus 
JC. Caracteriza-se por desmit ção focal e geralmen- 
te ocorre em pacientes com linfócitos T CD4+ < 200 cé- 
lulas/mm?. 

As manifestacóes clínicas incluem hemiparesia, ata- 
xia, afasia, alteracóes visuais, perturbacóes cognitivas e 
convulsões. O início é insidioso com progressão em se- 
manas. Ao exame de imagem, TC ou RNM, observam-se 
lesões na substância branca com o aspecto característico 
de "dedo de luva”, A RNM mostra geralmente mais de 
uma imagem hipointensa em T1 ou hiperintensa em T2 
e Flair. As lesões não costumam apresentar realce após 
contraste nem ter efeito expansivo. A localização supra- 
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tentorial é mais frequente, mas o acometimento do cere- 
belo e/ou tronco pode estar presente. A confirmação diag- 
nóstica requer quadro clínico e imagens compatíveis 
associados à presença do vírus JC no líquor, detectada 
por PCR em 70 a 90% dos pacientes sem tratamento ARV. 
O diagnóstico também pode ser confirmado mediante 
biópsia cerebral que demonstre a presença do vírus as- 
sociado à lesão desmielinizante e oligodendrócitos com 
núcleo de aspecto aumentado e inclusões intranucleares 
basófilas. Não existe terapia antiviral específica que seja 
eficaz para o controle do vírus JC. A restauração imune 
obtida com a HAART parece ser a única forma de controle 
da doença; no entanto, há relatos da piora neurológica 
“paradoxal” após o início de HAART, atribuída à sindrome 
de reconstituição imune. 


Reativação de doença de Chagas 


Com o controle do Triatoma infestans, seu principal 
vetor, a incidência da doença de Chagas reduziu-se sig- 
nificativamente no Brasil após a década de 1990. No en- 
tanto, permanecem ainda aqueles com a infecção crôni- 
ca ocorrida em décadas passadas, e outros migrantes de 
países da América Latina, onde a prevalência da doença 
ainda é bastante alta!!*!!5, 

É causada pelo protozoário Trypanosoma cruzi, com 
quadro clínico dividido em fases aguda e crônica, sendo 
esta última geralmente assintomática ou podendo causar 
cardiomiopatia ou alterações esofágicas e colônicas (me- 
gaesófago e megacólon). 

Em pacientes infectados por HIV, pode ocorrer a rea- 
tivação na fase crónica, com acometimento do SNC ou 
cardíaco. A lesão do SNC é caracterizada por meningoen- 
cefalite multifocal que cursa com cefaleia, déficits focais, 
convulsão, rebaixamento de nível de consciência e coma. 
A evolução é relativamente rápida e, ao exame de ima- 
gem, há lesóes focais com realce de contraste e edema pe- 
rilesional (Figura 12). É um diagnóstico diferencial de 
neurotoxoplasmose. O diagnóstico é feito por meio da 
identificação de T. cruzi no sangue e no liquor ou pela 
biópsia com identificação de amastigota. 

O tratamento é realizado com benzonidazol, 5 a 
8 mg/kg/dia (Tabela 4). 


Sarcoma de Kaposi 


O sarcoma de Kaposi é causado pelo herpes-virus 8 
(HHV-8), também conhecido como herpes-vírus asso- 
ciado a sarcoma de Kaposi (KSHV), um vírus DNA. É 
uma neoplasia angioproliferativa multifocal, afetando 
principalmente tecidos mucocutaneos, mas com poten- 
cial à visceralização acometendo em especial pulmões, 
trato gastrointestinal e tecido linfático"”. 

O vírus é de transmissão inter-humana, ainda não 
completamente definida, e tem maior prevalência nos ho- 
mens. Nas pessoas que vivem com HIV e aids (PVHA), 
afeta quase exclusivamente os homens que fazem sexo 
com homens (HSH), em geral com contagens CD4 infe- 





= Figura 12. Alteração em ressonância nuclear magnética - reativação 
de doença de Chagas. 


rior a 200 células/mm™™, É endêmico na região Mediter- 
rânea e na Europa Oriental e em alguns países da África 
Subsaariana. O HHV-8 já foi associado também a outras 
neoplasias, como a doença multicéntrica de Castleman”, 

Antes do tratamento antirretroviral de alta potência 
(HAART), era a neoplasia mais comum entre as PVHA, 
mas desde então sua prevalência está em declínio", 

As manifestações clínicas nas PVHA são variáveis, 
mas geralmente a neoplasia tem comportamento agres- 
sivo e apresenta mais de uma lesão em pele ou mucosa, 
geralmente indolor, de aspecto macular a nodular e co- 
loração violácea em decorrência da hipervascularização 
da lesão. Quando nas vias aéreas, pode manifestar-se com 
sintomas respiratórios e escarros hemoptoicos podendo 
evoluir para insuficiência respiratória. No trato gastroin- 
testinal, podem produzir ulcerações e sangramentos. 

As imagens endoscópicas apresentam as mesmas ca- 
racterísticas de nodulações violáceas. O raio X de tórax, 
na forma respiratória, pode revelar infiltrado reticulono- 
dular, aumento do mediastino e derrame pleural. A to- 
mografia computadorizada pode evidenciar lesão nodu- 
lar com captação de contraste. 

O diagnóstico pode ser feito clinicamente, mas se 
houver dúvida com relação aos diferenciais (por exem- 
plo: bartonelose, micose fungoide, leishmaniose), pode 
ser confirmado através de biópsia das lesões de pele ou 
mucosa", 

O estadiamento leva em consideração a extensão das 
lesões e órgãos acometidos. TOSO indica ausência de sin- 
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tomas constitucionais, acometimento da pele, com ou 
sem linfonodos, com ou sem lesão oral pequena. T1 éo 
estadiamento se houver lesão oral extensa, ulcerações ou 
comprometimento de outros órgãos. S1 indica presença 
de outras doenças oportunistas ou relacionadas ao HIV 
ou ocorrência de sintomas constitucionais tipo B (sudo- 
rese, febre, perda ponderal maior que 10% ou diarreia há 
mais de 2 semanas) ou algum grau de dependência (ín- 
dice de Karnofski < 70)". 

O tratamento se inicia promovendo a recomposição 
do sistema imunológico, com suspensão de potenciais 
imunossupressores (terapias com interferon ou corticos- 
teroides, por exemplo) e com início ou ajuste de TARV, 
que é responsável por remissão completa em até 80% dos 
casos TOSO. Se o estadiamento da doença for $1 ou T1, 
é indicada também quimioterapia sistêmica, que tam- 
bém pode ser recomendada se o paciente apresentar do- 
res ou lesões cutâneas muito extensas. Utilizam-se an- 
traciclinas lipossômicas (doxorrubicina, daunorrubicina) 
ou, alternativamente, paclitaxel ou etoposídeo oral. To- 
dos os tumores são radiossensíveis e a radioterapia pode 
contribuir para a remissão. Podem ser utilizados outros 
tratamentos locais, como crioterapia, vimblastina e áci- 
do retinoico'^, 

Apesar de o HHV-8 mostrar resposta a alguns anti- 
virais, como foscarnet, ganciclovir, cidofovir e adefovir, 
os estudos ainda mostram resultados contraditórios quan- 
to ao uso no sarcoma de Kaposi"””, 





Avaliação inicial e acompanhamento do 
paciente com infecção por HIV/aids 


O seguimento de pacientes portadores de HIV deve 
visar inicialmente à manutenção do paciente no serviço 
de saúde, É preciso tentar estabelecer vínculos desde as 
primeiras consultas e o apoio psicossocial é fundamental. 

Estudos mostram que pacientes acima de 50 anos, 
mulheres e homens que fazem sexo com homens (HSH) 
tendem a estabelecer vínculo e aderir ao serviço. Também 
tendem a permanecer no serviço de saúde os pacientes 
com CD4 muito baixo’, Isso evidencia o desafio de 
manter o acompanhamento regular de jovens, adolescen- 
tes, usuários de drogas e pacientes não HSH*""™"*, 

Com o paciente mantendo visitas regulares, é possí- 
vel rastrear, prevenir e tratar doenças associadas ao HIV, 
distúrbios cardiovasculares, transtornos psiquiátricos, 
neoplasias, entre outros agravos. Dentre os rastreamen- 
tos infecciosos, anualmente será importante a triagem de 
tuberculose através de prova tuberculínica, de sífilis através 
de VDRL, de hepatite C através de sorologia e, para os 
pacientes com CD4 abaixo de 50, controle de fundosco- 
pia para diagnóstico precoce de reativação de CMV e to- 
xoplasma. Dentre os rastreamentos neoplásicos, colpoci- 
tológico anual para mulheres e citologia retal anual em 
pacientes HSH e mulheres com antecedentes de coito anal; 
mamografia anual para mulheres acima de 40 anos; e con- 
troles de função hepática em pacientes com coinfecção 
por virus de hepatites B ou C*. 


É necessário orientar o paciente quanto às práticas 
sexuais mais seguras para prevenção de transmissão e 
aquisição de HIV e outras doenças sexualmente trans- 
missiveis (DST) e estimulá-lo a trazer o parceiro sexual 
para testagem e aconselhamento. Em mulheres, é impor- 
tante investigar se há desejo reprodutivo para escolha ou 
revisão de medicamentos e encaminhamento para pla- 
nejamento familiar", 

Durante as avaliações, o paciente deve ser enca: 
nhado para receber imunizações de acordo com sua ida- 
de, comorbidades e grau de imunodepressào'* Se hou- 
ver necessidade, o paciente deve ser encaminhado para 
avaliação e orientação nutricional. 

A frequência das consultas depende inicialmente do 
estadiamento da infecção por HIV e das condições clini- 
cas do paciente. Quanto mais sintomas e quanto maior a 
imunodepressão, mais próximas devem ser as avaliações 
médicas, no sentido de identificar e tratar possíveis doen- 
ças associadas ao HIV. 

Na primeira consulta deve-se solicitar hemograma, 
contagem de LT-CD4+ e carga viral do HIV, avaliação 
hepática e renal (AST, ALT, creatinina, ureia, sódio, po- 
tássio, exame básico de urina), parasitológico de fezes, 
testes não treponémicos (VDRL ou RPR), triagem de he- 
patites virais (anti-HAV, anti-HCV, HBs Ag, anti-HBcT 
e anti-HBs), sorologias para toxoplasmose, HTLV-1 e -2 
e Chagas, além de dosagem de colesterol e triglicérides, 
glicemia de jejum, prova tuberculínica (PPD) e radiogra- 
fia de tórax'º, 

Após início ou troca de antirretroviral (ARV), a rea- 
valiação deverá ocorrer em 7 a 15 dias para verificar to- 
leráncia, eventos adversos e adesão ao tratamento. Con- 
sultas mensais, nesse momento inicial, têm o objetivo de 
observar o paciente durante sua adaptação à TARV. Pa- 
cientes clinicamente estáveis, em uso regular de medica- 
ção podem ser reavaliados a intervalos de 3 a 6 meses. A 
coleta de carga viral deve ser indicada antes do início ou 
troca de TARV, de 2 a 3 meses após esses eventos. Para pa- 
cientes estáveis, com boa adesão e controle da replicação 
viral, coletas semestrais são suficientes para monitorar o 
tratamento. A aferição de linfócitos CD4 também pode 
ser feita semestralmente em pacientes com resultados aci- 
ma de 200 células/mm'*. 

Outros exames e respectivas frequências serão indi- 
cados de acordo com o paciente e perfil de toxicidade dos 
medicamentos utilizados'”. 





Tratamento de HIV/aids 


A terapêutica específica para o tratamento de HIV/ 
aids teve início em 1987, com a aprovação pelo governo 
norte-americano do primeiro inibidor da transcriptase 
reversa análogo de nucleosídeo (ITRN), a zidovudina 
(AZT). Porém, a eficácia da terapia era limitada na maio- 
ria dos pacientes, mesmo naqueles que faziam o uso com- 
binado de dois ITRN. Desde 1996, a partir do desenvol- 
vimento da classe dos inibidores de protease (IP) e do uso 
combinado de pelo menos três medicamentos (terapia 
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de alta eficácia - HAART — do inglês, highly active anti- 
retroviral therapy), inicia-se uma nova fase no tratamen- 
to de HIV/aids em que é possível o controle mais efetivo 
da replicação viral com consequências dramáticas sobre 
o perfil de morbidade e mortalidade da infeção por HIV. 

A utilização adequada de tratamento antirretroviral 
de alta potência (HAART) permite, a partir do controle 
da replicação viral, melhora clínica e imunológica e li- 
mitação da progressão da doença. A euforia curativa ini- 
cial deu lugar a previsões mais conservadoras de contro- 
le da doença com uso persistente da medicação. A 
necessidade do uso prolongado e regular da medicação 
aumentou a procura por medicamentos com posologia 
mais cômoda. 

Uma nova classe de medicamento, os inibidores de 
transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos (ITR- 
NN), representada a princípio por efavirenz e nevirapi- 
na, contribuiu para simplificar a terapéutica. Posterior- 
mente, verificou-se a melhora da farmacocinética dos 
inibidores da protease (IP) com o uso concomitante de 
ritonavir, um IP que por se tratar de forte inibidor do 
complexo enzimático P450 hepático, aumenta o tempo 
de exposição ao outro IP mediante manutenção de con- 
centrações séricas mais constantes e elevadas e meia-vi- 
da mais longa. O uso de ritonavir associado a outro IP 
permitiu posologia mais cômoda com redução do número 
de cápsulas e comprimidos e da frequência de ingestão 
além da eliminação de algumas interações com alimen- 
tos. Desde 2000, passou a prevalecer o uso combinado de 
IP com ritonavir'*, 

Até o momento, nào há perspectivas concretas de 
tratamento curativo para a infecção por HIV. A cura es- 
terilizante (com eliminação de todas as células infecta- 
das, mantendo carga viral abaixo de 1 cópia/mL) só foi 
descrita até o momento uma vez com o “paciente de Ber- 
lim" em condições excepcionais. 

A cura funcional (uma espécie de “remissão”, com 
manutenção de vida saudável sem TARV e carga viral 
abaixo de 50 cépias/mL) parece mais promissora: os con- 
troladores de elite, uma classe de pacientes com HLA es- 
pecífico ou alterações características no cromossomo 6, 
mantêm uma espécie de cura funcional espontânea; esse 
modelo tentou ser copiado em pacientes com infecção de 
aquisição recente e TARV instituída agressiva e rapida- 
mente'*, Mas mesmo nesse caso os efeitos de uma infla- 
mação crónica e não curada, apesar de melhores que nos 
pacientes não controladores de elite, persistiram. Em ra- 
zão de uma replicação viral residual, da penetração limi- 
tada dos ARV em alguns tecidos, da presença de reserva- 
tórios de infecção latente em algumas células e da 
persistente ativação imunológica, as perspectivas de tra- 
tamento de HIV/aids permanecem em prol do tratamen- 
to antirretroviral precoce e permanente. 

Com isso, dois importantes problemas precisam ser 
contornados: eventos adversos de médio/longo prazo e 
resistência viral ao tratamento. 

Em relação aos eventos adversos, destacam-se impor- 
tantes alterações lipídicas séricas (dislipidemia) e altera- 





ções do contorno corporal decorrentes da redistribuição 
de gordura (lipodistrofia). Essas alterações, inicialmente 
atribuídas aos IP, mais tarde passam a ser reconhecidas 
como complicações associadas ao uso de alguns ITRN: 
atualmente, atribui-se a lipodistrofia (perda de gordura 
sobretudo em face e membros) principalmente aos ITRN, 
e o acúmulo lipídico (sobretudo em região dorsocervi- 
cal, abdome e mamas) aos IP. Novas opções terapêuticas 
iniciais planejam reduzir esses eventos. 

Já o manejo da resistência viral aos medicamentos 
disponíveis ainda é um desafio. Como a adesão do pa- 
ciente a pelo menos 80% das tomadas de doses é fator de- 
terminante para reduzir a emergência de resistência, sua 
constante avaliação auxilia nesse quesito. Da mesma for- 
ma, certificar-se de que o paciente não possua síndromes 
disabsortivas colabora com a manutenção de níveis séricos 
adequados dos medicamentos. Esquemas com posologia 
mais complexa podem levar à falha terapêutica e com ela 
à presença de resistência. Nesse contexto, o desenvolvi- 
mento e a validação de testes para detecção de resistén- 
cia (como genotipagem e fenotipagem) auxiliaram o di- 
recionamento da terapéutica de resgate. 

Para o futuro espera-se melhores opções terapéuti- 
cas para resgate, medicamentos com perfil de toxicidade 
mais favorável e posologia mais cômoda. Outra perspec- 
tiva ainda é a descoberta de uma vacina com potencial de 
uso tanto em prevenção como tratamento”, 





Princípios do tratamento antirretroviral 


Levando-se em consideração que a cura, seja ela es- 
terilizante ou funcional, ainda não é possível, os atuais 
objetivos do tratamento visam melhorar a qualidade de 
vida, aumentar a sobrevida e reduzir a transmissão viral. 

O tratamento ideal, nessas condições, deve suprimir 
a replicação viral ao máximo, sem promover resistência 
aos medicamentos. Deve melhorar ou prevenir a imuno- 
depressão. Deve diminuir o risco de progressão da doen- 
ga e de condições associadas à presença da aids, como 
doenças neurológicas, psiquiátricas, cardiovasculares, ós- 
seas, neoplasias, entre outros. Deve aumentar a sobrevi- 
da e a qualidade de vida. E deve reduzir a transmissão 
tanto vertical quanto horizontal do vírus. Pelo conjunto 
desses motivos, tem-se tornado tendência mundial adian- 
tara terapêutica antirretroviral, principalmente em pa- 
cientes com exposição de risco frequente!tsontsaz1n, 

No tratamento inicial, um esquema eficaz e de poso- 
logia simples é a principal preocupação, de forma a ga- 
rantir a adesão do paciente ao tratamento. 

No Brasil, estão liberadas combinações de medica- 
mentos em número menor de comprimidos, tanto para 
esquemas iniciais quanto para esquemas de resgate, e o 
início precoce de TARV é estimulado. O Ministério da 
Saúde garante por lei acesso universal e gratuito a qual- 
quer medicamento utilizado para o controle do HIV. Para 
coordenar o programa, existe uma estrutura técnica ad- 
ministrativa vinculada ao Ministério da Saúde, que entre 
outras atividades edita as recomendações de TARV, reu- 
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nindo-se periodicamente para padronizar normas nacio- 
nais. Em 2013, liberou o novo Protocolo Clínico e Dire- 
trizes Terapéuticas para Manejo da Infecção pelo HIV em 
Adultos", 


Testes na avaliação inicial e no acompanhamento 


Na avaliação inicial, e sempre que necessário, antes 
de definir TARV, alguns exames devem ser solicitados: he- 
mograma completo, avaliação hepática e renal, glicemia 
de jejum, perfil lipídico, contagem de CD4, carga viral, 
sorologias de Chagas, HTLV, toxoplasma, CMV, sífilis e 
hepatites A, B e C, urinálise, parasitológico de fezes, ra- 
diografia de tórax e prova tuberculinica. 

Os principais exames voltados especificamente para 
o controle evolutivo da doença e da progressão imuno- 
lógica são a contagem de linfócitos T CD44 e a carga vi- 
ral do HIV. Ambos são importantes para a decisão de iní- 
cio da TARV e para o seguimento posterior do paciente. 

A contagem de linfócitos T CD4+ é o principal exa- 
me para avaliar a resposta imunológica. É um importan- 
te preditor de progressão da doença, e seu valor mais bai- 
xo (nadir) tem valor prognóstico. Valores acima de 500 
células/mmº são indicativos de bom prognóstico. Existe 
uma variação normal nos resultados do exame de até 30%, 
de tal sorte que se recomenda, sempre que houver dúvi- 
da em um resultado ou que este implique mudança de 
terapéutica, que o exame seja repetido. Deve ser realiza- 
doa princípio no intervalo de 6 meses para pacientes es- 
táveis clinicamente. Valores abaixo de 350 células/mm já 
indicam aumento de infecções menos graves, e quando 
são encontrados resultados inferiores a 200 células/mm’, 
algumas profilaxias devem ser indicadas, dependendo 
também da história clínica do paciente (Tabelas 5 e 6). 

O exame de carga viral (CV) do HIV tem utilidade 
complementar à contagem de T CD4+ na avaliação pre- 
liminar de início de tratamento. Após o início do trata- 
mento, esse exame deve ser repetido em 2 a 8 semanas, 
esperando-se redução de carga viral de 90 a 99% (cor- 
respondente à queda de 1 a 2 log). Cargas virais inde- 
tectáveis (ou abaixo dos limites de detecção dos testes) 
sustentadas durante o tratamento são sinais de bom 
prognóstico e indicam boa resposta à TARV. Em pacien- 
tes estáveis com quantificação de carga viral abaixo do 
limite de detecção, pode ser repetida a cada 6 meses. 
Como o objetivo do tratamento é a supressão da repli- 
cação viral, carga viral acima dos limites de detecção 
após 24 semanas de tratamento indicam avaliação de 
adesão aos medicamentos. A resistência primária aos 
ARV também pode ser cogitada. Variações de CV de até 
três vezes o número absoluto ou 0,5 log têm pouco sig- 
nificado laboratorial e indicam novo controle antes da 
tomada de decisões. 

Além dos exames principais, marcadores de progres- 
são, os pacientes devem ser triados para outras doenças 
sexualmente transmissíveis anualmente ou conforme ne- 
cessidade individual: sorologias para hepatite B (se o pa- 
ciente não for imune) e C, VDRL e HTLV. O rastreamen- 


to de tuberculose através de prova tuberculínica anual 
também colabora para reduzir a incidência dessa doen- 
ça na população que vive com HIV. Para pacientes com 
CD4 abaixo de 50 células/mm’, exame do fundo de olho 
para investigar CMV e toxoplasma ocular auxilia na re- 
dução de morbidade favorecendo diagnóstico e trata- 
mento precoce, O rastreamento anual de HPV e neopla- 
sia cervical e retal deve ser feito em exame ginecológico 
e proctológico. 

Outros exames de rastreamento oncológico devem 
ser realizados na população de idade mais avançada. Dig- 
na de nota é a mamografia anual em mulheres acima de 
40 anos de idade. Também é importante o rastreamento 
de neoplasias no figado de portadores de hepatite ou cir- 
rose hepática. 

Avaliações de função renal, enzimas hepáticas, hemo- 
grama e outras devem ter sua frequência definida de acor- 
do com a presença de comorbidades e uso de medica- 
mentos que tenham como efeito colateral nefro, hepato 
ou mielotoxicidades. Já a avaliação de risco cardiovascu- 
lar pode ser realizada bianualmente para pacientes com 
baixo risco, e a cada 6 a 12 meses em pacientes de mode- 
rado a alto risco. A densitometria óssea deve ser realiza- 
da em pacientes de alto risco para fratura, incluindo mu- 
lheres após a menopausa e homens acima de 50 anos”, 


Subgrupos especiais de pacientes 


Há pacientes em situações que, por suas particulari- 
dades, demandam avaliação e terapêutica diferenciadas. 


Infecção aguda pelo HIV 

Apesar de frequentemente ocorrerem manifestações 
agudas da infecção por HIV, é incomum o diagnóstico 
nessa fase, pois o quadro clínico se assemelha a diversas 
outras infecções. Talvez em parte por esse motivo, até o 
momento não existe consenso sobre a necessidade de tra- 
tamento nesta fase da infecção. 

As diretrizes brasileiras” aconselham fortemente a 
estimular a terapêutica de todos os pacientes portadores 
de HIV, independentemente da fase da doença, mas não 
cita especificamente essa população de pacientes, assim 
como as diretrizes de tratamento da Organização Mun- 
dial da Saúde'*. Os consensos dos EUA”! e o Europeu"? 
estimulam o tratamento da infecção aguda, enquanto o 
consenso britânico!” orienta iniciar o tratamento nessa 
situação se houver doença oportunista, contagem de CD4 
abaixo de 350 células/mm? ou encefalopatia associada à 
infecção por HIV. 

As principais vantagens são em saúde pública, vis- 
to que a fase de aquisição mais recente da doença é a 
com maior risco de transmissão por via sexual”, Para o 
paciente, há redução de sintomas e a progressão mais 
lenta da doença, consequentemente com menor com- 
prometimento do sistema imune e menor incidência de 
comprometimento neurológico. Também existe um pe- 
queno grupo de pacientes do estudo Visconti" que mos- 
trou supressão viral sustentada mesmo após interrup- 
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ção do tratamento que havia sido introduzido nessa fase, 
mas os estudos a respeito do caso ainda são prelimina- 
res e controversos, e não há indicação de interrupção de 
tratamento, uma vez que tenha sido instituído. 

Além disso, há de se pesar o risco de toxicidade rela- 
cionada ao uso prolongado dos antirretrovirais e à emer- 
gência de resistência aos medicamentos na possibilidade 
de falha de adesão ou de resistência viral primária", 





Usuários de drogas intravenosas 

Pacientes com antecedentes de uso de drogas intra- 
venosas apresentam elevada prevalência de coinfecções 
como hepatite B, hepatite C e HTLV que, uma vez pre- 
sentes, interferem no momento de início de tratamento 
ena escolha dos medicamentos. Observa-se também ele- 
vada frequência de alterações psiquiátricas nessa popu- 
lação, o que contribui para dificultar a adesão ao trata- 
mento. Recomenda-se que esses pacientes sejam 
acompanhados por equipe interdisciplinar com expe- 
riéncia®*, 





Gestantes 

O tratamento de gestantes difere do tratamento ge- 
ral, uma vez que implica também na prevenção da trans- 
missio maternoinfantil. 


Crianças e adolescentes 

O tratamento de crianças e adolescentes segue tam- 
bém diretrizes diferentes e não será abordado neste ca- 
pítulo. As diretrizes de tratamento estão disponíveis no 
documento “Protocolo Clínico e Diretrizes Terapéuticas 
para Manejo da Infecção pelo HIV em Crianças e Ado- 
lescentes” editado pelo Ministério da Saúde do Brasil no 
ano de 2014%º. 





Tuberculosos 

O principal desafio no tratamento da tuberculose é 
a interação farmacológica da rifampicina, que interage de 
forma importante com grande número de antirretrovi- 
rais, especialmente com os IP, limitando as opções tera- 
pêuticas. Nos pacientes com diagnóstico concomitante 
de HIV e tuberculose, o tratamento da tuberculose é prio- 
ritário e deve ser iniciado cerca de 2 semanas antes do tra- 
tamento do HIV, a fim de permitir melhor definição de 
possíveis causas de toxicidade tolerância medicamen- 
tosas. 

Segundo as recomendações brasileiras de terapia an- 
tirretroviral, o tratamento ideal para o HIV em uso de ri- 
fampicina consiste na associação do efavirenz a dois ITRN. 
Na impossibilidade desse esquema por causa da presen- 
ça de mutações de resistência ou efeitos colaterais que im- 
pedem o uso do efavirenz, algumas alternativas são pro- 
postas. A mais indicada é o uso de rifabutina em vez de 
rifampicina para o tratamento de tuberculose, o que re- 
duz as interações com os IP e, por isso, permite manter a 
TARV original do paciente. Outra opção é a substituição 
do esquema antirretroviral por dois ITRN associados a 
raltegravir para manter o esquema básico contra a tuber- 





culose. A alternativa menos viável é a combinação de lo- 
pinavir + ritonavir com aumento de 50% da dose para 
associar ao esquema básico de tratamento da tuberculo- 
se uma alternativa já descrita em alguns estudos e utili- 
zada em países de baixa renda. Contudo, em razão da 
maior incidência de hepatotoxicidade e intolerância gás- 
trica, esse não é um esquema recomendado pelo fabri- 
cante nem pelo Ministério da Saúde, devendo ser usado 
com extrema cautela e intensa observação”. 


Idosos 

Além de um número maior de idosos com novas in- 
fecções por HIV, também se observa o envelhecimento 
dos portadores de HIV/aids. As recomendações gerais 
de tratamento para essa população são similares às de 
adultos jovens, mas em virtude do aumento de comor- 
bidades nessa população e do maior risco de toxicida- 
des medicamentosas, as opções terapêuticas devem ser 
cuidadosamente ponderadas. A polifarmácia tem se tor- 
nado um grande fardo nesse grupo de pacientes, prin- 
cipalmente em razão do tratamento de condições não 
associadas diretamente ao HIV, às interações medica- 
mentosas mais frequentes e ao maior número de efeitos 
colaterais das medicações. Além de comprometerem a 
qualidade de vida, esses fatores podem influenciar a ade- 
são do paciente ao tratamento, e a equipe deve estar apta 
a detectar e tratar essas falhas!” 

A abordagem multidisciplinar nesse grupo é impor- 
tante, Recomenda-se que estejam disponíveis auxílio psi- 
cológico, avaliação de estado nutricional, orientação para 
prevenção de quedas (principalmente em razão da maior 
incidência de osteoporose e osteomalácia), acompanha- 
mento oftalmológico, entre outros cuidados de saúde re- 
comendados para a faixa etária”. 


Interrupção terapêutica 


Na perspectiva atual não existe a possibilidade de eli- 
minar o HIV do organismo; portanto, o tratamento, quan- 
do indicado, deve ser mantido por toda a vida. 

Mesmo quando não há esquema terapêutico claro a 
ser proposto para pacientes em falha virológica, os estu- 
dos apontam para uma evolução desfavorável com maior 
risco de progressão da doença e de morte em casos de in- 
terrupção terapéutica. Por isso também é uma estratégia 
não recomendada pelo Ministério da Saúde“, 


Classificação dos antirretrovirais 


Atualmente, existem pouco mais de 30 drogas antir- 
retrovirais licenciadas pelo Food and Drug Administra- 
tion (Tabela 9), seja na forma isolada ou em associação. 

Entre os medicamentos disponíveis, encontram-se 
seis diferentes mecanismos de ação (Figura 13)" 

1. Antagonista do receptor de quimiocina CCR5: me- 
dicamento que age fora da célula, bloqueando a entrada 
do HIV por sua ligação nos correceptores de quimio- 
cina presentes nos macrófagos (CCR5) ou linfócitos T 
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| Tabela 9. Annes dapes psg (consenso EUA ral e Men) == =] 


- = | 
Nome genérico ^ Sigla Nome comercial Apresentação Posologia Observações 





Inibidores da transcriptase reversa análogos de nucieosídeos/nucleotídeos (TRN) 
 Abacavir ABC Zogenavir* Comp. de300mg 300 mg 12/12 Sem restrições alimentares. 
Didanosina-EC DOI Videx® Cáps. deliberação Peso>60kg:400mg Ix/ Sem restrições alimentares. 
(Enteric Coated, entérica-250mge dia Não precisa ser 
revestimento de 400 mg Peso < 60 kg:250mg 1V dissolvido nem mastigado 
liberação entérica) dia 

Administrar 30 minutos 

antes ou 2 horas após 

alimentação 
Emtricitabina FIC Emtriva® Comp. de 200mg 200 mg 1 x/dia Sem restrições alimentares. 

Não disponível no Brasil 

Estavudina. dT Zeritavie® Céps.de30e40mg — 40mg 12/12h Sem restrições alimentares 

Peso < 60 kg: 30 mg 

1212h 
Lamivudina sc Epiir* Comp. de 150 mg 150 mg 12/12 hou 300 mg ^ Sem restrições alimentares 

Idia 

Peso < 50 kg: 2 mg/kg 

1212h 
Tenotovir TOF Viread* Comp. de300mg 300 mg 1 x/dia Administrar de preferência. 

com alimentos 

Zidovudina AZTouZDV  Retrovi® Cáps de 100 mg 300 mg 12/12h Sem restrições alimentares. 


Combinação de inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosideos/nucleotideos 


Zidowudina + AZT + STO Biovir®, Combivie® Comp. AZT de 300mg 1 comp. 12/12h Sem restrições alimentares 
lamivudina em + SIC de 150 mg 
associação 
Zidovudina + AZT+SIC+ Trizivr Comp. AZTde300 Icomp.12/12h Sem restrições alimentares. 
lamivudina + ABC mg + STC de 150 mg Não disponível no Brasil 
abacavirem + ABC de 300 mg 
associação 
Lamivudina + ABC + 3TC Epzicom*, Comp.SICde300 1 comp. 1x/dia Sem restrições alimentares 
abacavir em Kivexa® mg + ABC 600 mg Não disponível no Brasil 
associação 
Tenofovic + TOF + FIC Truvada? Comp. TOF de 300 1 comp. Ix/dia Sem restrições alimentares 
emtricitabina em mg + FIC de 200 mg Não disponível no Brasil 
associação 
Tenofovir + TOF +3TC env, Comp. TDFde300 1 comp. dia Sem restrições alimentares. 
lomivudina em produzida pela mg + 3TC de 300 mg 
associação Fermanguinhos, 
Fiocruz 
Inibidores da transcriptase reversa não análogos de nucleosides (ITRNN) 
Nevirapina NVP Viramune” Comp. de 200 mg ou Iniciar 200 mg/dia por Sem restrições alimentares. 
XRde 400 mg (não 14 dias, e após 200 mg 
disponivel no Brasi) 12/12 h ou comp. XD 1x/ 
dia após o período de 
introdução 
Efavironz EFZ ‘Stocrin® Comp. de 600mg 600 mg 1x/dia Administrar com ou sem 
alimentos, evitando 
somente refeições muito 
gordurosas. 
Etravirina Ev Intolenco* Comp. de 100mge 200 mg 12/12h “Administrar com alimento 
200 mg 
Rilpivirina RPV Edurant* Comp. de 25 mg 25 mg dia. Não disponivel no Brasil 
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Amprenavir AN 
Atazanavir AV 
Darunavir DRV 
Indinavir 10v 
Fosamprenavir FI 
Lopinavir/ritonavir  LPV/r 
Netfinavie NI 
Ritonavir RIV 
Saquinavir sav 
Tipranavir TN 
Inibidores da fusão 
Enfuvirida. Tao 
Inibidores da integrase 
Raltegravir RAL 
Dolutegravir ora 


Criivant 


Fuzeon* 


Comp. de 150, 200 e 
300 mg 


Comp. de 300 e 600 


Cáps de 400 mg 


Cáps. de 700 mg 


Cáps. de133/33 mg. 
CCC) 
mg 


Comp. de 250 mg 
1.250 mg 12/12h 


Cáps ou comp. de 
100 mg 


Cáps. de 200 mg ou 
‘comp. de 500 mg 


Cips de 250 mg 


Seringa de 90 mg 


Comp. de 400 mg 


Comp. de 50 mg 


8 cps. APV (1.200 mg) 
Y2/12h ou. 

A cáps. APV (600 mg) 
12/12 h + RTV 100 mg. 
1212h 


400 mg ATV Ida ou 
300 mg ATV + 100 mg 
RIV Wwidia 


600 mg DRV 12/12 h + 
100 mg RTV 12/12 h 


800 mg 8/8 h ou associado 
ao RTV: 800 mg 12/12 h + 
100 mg ou 200 mg 

RTV 1212h 

FPV 1400 mg 12/12h + 
100 mg RTV 12/12 h ou 
FPV 1.400 mg + 200 mg 
RTV 1X/di. 
400/100 mg 12/12 h ou 
/800/200 mg 1 x/dia 


750 mg &/8h 


Como IP único 600 mg 
12/12 h ou como booster 
100 mg associado com 
‘outro IP 


Invirase 400 mg 12/12 h + 
RTV 400 mg 12/12h ou. 
Fortovase 1.000 mg 12/12 
h + RTV 100 mg 12/12h 


TPV 500 mg 12/12h + 
RIV 200 mg 12/12 h 


90 mg 12/12h 


400 mg 12/12h 


50 mg Ix/dia ou 
50 mg 12/12 h se junto 
‘com NVP, EFV, TPV ou HIV. 
‘com resistência a 
inibidores de Integrase 


Administrar com alimentos. 


Administrar 1 hora antes 
ou 2 horas após 

alimentação associado 20 
RTV: com ou sem alimento 
Sem restrições alimentares. 
Associado ao RTV: 

administrar com alimentos. 


‘Sem restrições alimentares. 


Administrar com alimentos 
Não disponivel no 
Brasil, distribuição 


preferencialmente, com 
Não é mais utilizado como. 
IP único isoladamente 


não é necessário 


Sem restrições alimentares. 


Absorção do ARV reduzida. 
com uso de produtos 
contendo cátions 


alumínio, cálcio, magnésio, 
produtos com ferro 

Sem restrições alimentares 
Absorção do ARV reduzida 


com uso de produtos 
contendo cátions 


alumínio, cálcio, magnésio, 
produtos com ferro. 
‘Sem restrições alimentares 
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Nome comercial Apresentação Posologia Observações 
Vitekta® Comp.deaSmge 85mg Ix/dia com ATVrou Absorção do ARV reduzida 
150mg Lew com uso de produtos 
150 mg Ix/dia com DRW contendo cátions 
ou FAPVE polivalentes como 
alumínio, cálcio, magnésio, 
produtos com ferro 
Administrar com alimento 
Não disponível no Brasil 
Inibidores de correceptores. 
Maraviroque. MVC Celsenty* Comp. revestidos de “150mg 12/1Zh se uso de Sem restrições alimentares 
1506 300 mg inibidores CYP3A, p. ex, 
IPs (exceto TPV/r, com ou 
sem indutores de CYP3A). 
*300mg 12/12 h se uso 
TTRNs, 120, TPV/t, NVP. 
RAL, drogas não forte 
indutoras ou inbidoras de 
CYP3A quando 
administradas com °600 
mg 12/12 h se uso de 
indutores CYP3A (sem 
inibidor CYP3A): EFV, ETV 
Combinação de antirretrovirais em dose única 
Tenofovir + TDF+3TC+ — "Semi", Comp. TOF de 300 + 1 comp. 1x/dia “Administrar com ou sem 
lamivudina + EM produzida pela 370.300 + EFV 600 alimentos, evitando 
efavirenz em Fermanguinhos, somente refeições muito 
associação Fiocruz gordurosas. 
Tenofovir + TDF+FIC+ — Aripia* Comp. TOF de 1 comp. Inia Administrar 20 deltar, com 
emtricitabina + ER 300 mg + FTC 200 ou sem alimentos, 
efavirenz em mg + EFV 600 mg evitando somente 
essociação refeições muito 
gordurosas. 
Não disponível no Brasil 
Dolutegravir + DIG+ABC+  Triumegt Comp. DTG de 50 mg 1 comp. 1x/dia Sem restrições alimentares 
boca + me + ABC 600 mg + 3TC Não disponivel no Brasil 
lamivudina. 300mg 
Rilpivirine + RPV+FIC+  Evipiera® Comp. RPV de 25mg 1 comp. Ix/dia Com alimento 
emtricitabine + TOF FIC 200 mg TOF 245 Não disponível no Brasil 
tenofovir mo 


(CXCRA). Atualmente está disponível apenas o antago- 
nista de CCRS (Maraviroque"). Antes da utilização desse 
medicamento, impõe-se o teste de tropismo viral, pois 
apenas as células com receptores CCRS são bloqueadas 
por esse composto, não sendo indicado seu uso em caso 
da detecção de cepas HIV com tropismo pelo correceptor 
CXCR4. 

2. Inibidor de fusão (IF): a ligação sequencial da 
gp120 ao CD4 e correceptor altera a conformação estável 
da gp41, uma glicoproteína transmembrana implicada na 
fusão do vírus à célula hospedeira. O domínio de fusão 
hidrofóbica do gp41, agora livre, insere na membrana da 
célula-alvo duas estruturas triméricas e em dupla espiral, 
denominado heptarrepetição 1 (HR1) e heptarrepetição 
2 (HR2). Em seguida, um mecanismo de deslizamento 
das estruturas HR1-HR2 uma sobre a outra forma um 
pacote de seis hélices que conduz à aproximação das duas 


membranas e fusão. A enfuvirtida é um peptídeo sintético 
que mimetiza a sequência de aminoácidos HR2. A droga 
liga-se competitivamente à região HRI da GP41, previne 
a interação HRI-HR2 e a aproximação necessária para fu- 
são do envelope viral à membrana citoplasmática celular, 
impedindo a entrada do HIV na célula. 

3. Inibidores da transcriptase reversa análogos nu- 
cleosídeos/nucleotídeos (ITRN): bloqueiam o processo 
de transcrição reversa do ARN viral em ADN por meio de 
sua similaridade com as bases purínicas e pirimidínicas 
(timidina, adenina, citidina e guanidina). Uma vez incor- 
porados ao ADN viral, impedem a elongação do ADN 
por não permitirem a incorporação de novas bases. Para 
serem ativos, esses medicamentos precisam ser fosforila- 
dos três vezes no meio intracelular. Há medicamentos já 
sintetizados com a primeira fosforilação presente, que por 
isso são chamados de análogos de nucleotídeos. 
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5 Figura 13. Local de ação dos medicamentos retrovirais. 





4 lores da transcriptase reversa não análogos 
nucleosideos (ITRNN): bloqueiam o processo de trans- 
crição reversa de forma não competitiva, ligando-se di- 
retamente à enzima transcriptase reversa. São ativas em 
seu estado nativo e não requerem fosforilação. 

5. Inibidores da integrase (II): inibem a atividade 
catalítica da integrase do HIV, uma enzima responsável 
pela inserção ou integração covalente do genoma do HIV 
no genoma da célula hospedeira. 

6. Inibidores da protease (IP): ligam-se à enzima pro- 
tease, responsável pela clivagem de longos polipeptídeos 
virais produzidos nas células infectadas em fragmentos 
menores de proteínas virais maduras e funcionais. 

7. Adicionalmente, outras duas drogas, ritonavir e 
cobicistate, são utilizadas somente para otimizar o perfil 
farmacocinético de alguns ARV (inibidores da protease e 
eviltegravir). Ritonavir é um potente inibidor do citocro- 
mo CYP3A4 e é utilizado em combinações com outros 
IP para aumentar a exposição a esse segundo agente. O 
cobicistate (Tybost*) é um inibidor do citocromo CYP3A. 
Pode ser utilizado isoladamente para aumentar a expo- 
sição sistêmica do atazanavir ou darunavir (somente em 
regime de dose única) em combinação com outros agen- 
tes ARV. O cobicistate também pode ser encontrado em 
associação (elvitegravir/cobicistate/entricitabina/tenofo- 
vir ou Stribild*). 





Quando iniciar o tratamento 


A terapia antirretroviral disponível no momento nào 
erradica a infecção pelo HIV, mas reduz o risco de pro- 
gressão da doença e diminui a morbidade e mortalidade 
das pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA). Fortes evi- 
dências demonstram benefício da TARV em indivíduos 
HIV sintomáticos e em indivíduos assintomáticos com 
contagem de LT-CD4+ inferior a 350 células/mm’. 

Entende-se como paciente HIV sintomático aquele 
com manifestações clínicas atribuídas diretamente ao HIV 


ou condições clínicas indicativas de imunodeficiência mo- 
derada ou avançada (Quadro 12). 

Ao longo dos anos, os critérios para terapia antirretro- 
viral se modificaram, com tendência ao início do tratamen- 
to com aferições de LT-CD4+ cada vez mais elevadas. 

Estudos observacionais e de intervenção justificam o 
estabelecimento de novos critérios para o início da TARV, 
com recomendação de início mais precoce, objetivando 
o controle da inflamação e imunoativação acarretada pelo 
HIV ea redução da transmissão sexual (Quadro 13). En- 
tretanto, a força e a evidência da recomendação para iní- 
cio de TARV variam de acordo com a contagem de LT- 
-CD4+ em diversos consensos disponíveis. 


Terapia precoce 

No passado, somente a instalação de imunodeficiên- 
cia foi associada ao risco de complicações da doença, e os 
objetivos da TARV visavam à redução da morbidade e da 
mortalidade associadas ao HIV, em outras palavras, à re- 
dução da incidência de infecções oportunistas e óbito re- 
lacionado à aids. 





|. Manifestações atribuídas diretamente ao HIV: 
* Nefropatia - pode ocorrer com qualquer nível de LT-CD4+, 
acometimento glomerular com proteinúria intensa e 
hipoalbuminemia, habitualmente sem hipertensão arterial 
ou edema. 
= Alterações neurológicas - as alterações neurocognitivas variam 
de leve em uma fase inicial da demência associada ao HIV (perda 
‘da memória, lentificação psicomotora e déficit de atenção), 
evoluindo para déficits mais graves em fases mais avançadas 
(distúrbios da marcha, tremor e perda da habilidade motora fina). 
** Cardiomiopatia. 
2. Manifestações de imunodeficiência moderada: 
‘= Perda de peso inexplicada (> 10% do peso). 
Diarreia crônica por mais de um més. 
* Febre persistente inexplicada por mais de um mês (> 376°C, 
intermitente ou constante). 
persistente. 


« Dispiasia cervical (moderada ou grave carcinoma cervical in situ. 
Herpes-zóster (> 2 episódios ou 2 2 dermátomos). 
Usteriose. 


Neuropatia periférica. 
= Púrpura trombocitopénica idiopática. 
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3, Manifestações de imunodeficiência avançada (doenças definidoras 
de aids): 
* Sindrome consumptiva associada so HIV (perda involuntária de 
mois de 10% do peso habitual) associada à diarreia crónica (dois 


jirovecii. 
bacteriana recorrente (dois ou mais episódios em um 


* Herpes simples com Uiceras mucocutâneas (duração > 1 mês) 
ou visceral em qualquer localização. 

* Candidíase esofágica ou de traqueia, brónquios ou pulmões. 

* Tuberculose extrapulmonar. 

= Sarcoma de Kaposi. 

= Doença por citomegalovirus (retinite ou outros órgãos, exceto 
figado, baço ou linfonodos). 

* Neurotoxoplasmose. 


* Encefalopatia pelo HIV. 

e Criptococose extrapulmonar. 

* Infecção disseminada por micobactérias não M. tuberculosis. 
Leucoencefalopatia. 


Entretanto, diversos estudos observacionais (ART 
Cohort Collaboration, NA-Accord, HIV-Causal) eviden- 
ciaram menor risco de progressão para aids ou morte nos 
pacientes que receberam TARV precocemente (CD4 « 
500 células/mm?) quando comparados aqueles cujo 
tratamento foi instituído mais tardiamente (CD4 « 350 
células/mm’)"*, Verificou-se ainda que a instituição de 





tratamento precoce aumenta a probabilidade de alcançar 
níveis elevados de LT-CD4+"”. 

Há evidências de que indivíduos em uso de TARV 
que mantêm contagens de LT-CD4+ acima de 500 célu- 
las/mm e carga viral indetectável atingem expectativa de 
vida semelhante à da população geral. 

Por outro lado, a capacidade de restaurar e expandir 
as células LTCD4+ é menor em pacientes que iniciam tra- 
tamento mais tardiamente. 


HIV e inflamação 

Após a infecção inicial, o HIV determina uma contí- 
nua ativação imune, com níveis aumentados de citocinas 
pró-inflamatórias (TNF-alfa, IL-1, IL-6, PCR, dimero D), 
aumento da produção e destruição de LTCD4+ e de lin- 
fócitos B que tém efeitos deletérios ao paciente. 

Dessa forma, a infecção pelo HIV não tratada ou vi- 
remia pelo HIV acarreta prejuízos em todos os estágios da 
infecção e está associada ao desenvolvimento de compli- 
cações não definidoras de aids, por efeitos diretos do vi- 
rus em órgãos-alvo específicos (como nefropatia, cardio- 
miopatia e perda das funções neurocognitivas) ou efeitos 
indiretos associados à inflamação (tais como doenças car- 
diovasculares, alterações hepáticas, ósseas e neoplasias). 

Essas complicações se assemelham a processos dege- 
nerativos típicos do envelhecimento, e o início mais pre- 
coce da TARV está inversamente relacionado ao desen- 
volvimento dessas condições", 

A TARV iniciada tardiamente pode não ser suficien- 
te para reparar os danos associados à replicação viral du- 
rante estágios precoces da infecção. 


Tratamento ARV como prevenção 
(redução da transmissão sexual HIV) 

A última diretriz de tratamento brasileira (2013) in- 
cluiu a possibilidade de iniciar terapia ARV independen- 
te da contagem de CD4, ampliando o acesso ao tratamen- 
to ARV mais precoce. 





1. Todas as pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA). independentemente. 
* Na perspectiva de redução da transmissibilidade do HIV (considerando a motivação da PVHA): ESTIMULAR o inicio imediato de TARV 


2. Sintomáticos (incluindo tuberculose ativa). independentemente da contagem CDA: 


da contagem de CDA: 


* INICIAR TARV na coinfecção HIV/HBV, com indicação de tratamento da hepatite B. 


radioterapia. 
Doença cardiovascular estabelecida ou risco cardiovascular elevado (> 20% segundo escore de Framingham) 


= INICIAR TARV 
3. Assintomáticos: 
CDs s 500 células/mm* INICIAR TARV 
CDA > 500 células/mm^ 
= CONSIDERAR TARV nas seguintes situações: 
= Neoplasias não definidoras de AIDS com indicação de quimioterapia ou 
- Coinfecção HIV-HCV. 
- Carga viral do HIV acima de 100.000 cópias/mm'.. 
Sem contagem de CDA disponivel: 


= Na impossibilidade de se obter contagem de CDA, NÃO SE DEVE ADIAR o inicio do tratamento. 


4, Gestantes: 
= INICIAR TARV 


7 
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A possibilidade de tratamento deve ser estimulada e 
discutida com o paciente, mas em nenhuma situação de- 
verá haver nenhum tipo de coerção para o início da TARV. 

Uma carga viral do HIV elevada constitui o maior fa- 
tor de risco para a transmissão do HIV. Um estudo inter- 
nacional intervencionista (HPTN052) envolvendo 9 paí- 
ses e 1.763 casais heterossexuais sorodiscordantes (com 
CDA entre 350 e 550 células/mm) demonstrou 96% de 
redução da transmissão sexual do HIV em pacientes com 
tratamento ARV efetivo". 

Excetuando-se algumas situações, dados científicos 
quanto à indicação de tratamento para pacientes assin- 
tomáticos com CD4 > 500 células/mmº até o momento 
não são conclusivos e são baseados em estudos observa- 
cionais (Quadro 13). 

A terapia ARV deve ser oferecida com esclarecimen- 
to aos pacientes quanto aos benef possíveis efeitos 
adversos e implicações dessa estratégia, considerando-se 
sempre a motivação, preparo para iniciar o tratamento e 
a capacidade em aderir de modo sustentado ao tratamen- 
to ARV. Deve-se enfatizar que a TARV, uma vez iniciada, 
não deverá ser interrompida. 





Escolha dos medicamentos no tratamento inicial 


O tratamento antirretroviral atual conhecido como 
HAART é composto pelo uso combinado de pelo me- 


nos três medicamentos diferentes. Em razão da grande 
experiência clínica no uso dos inibidores da transcrip- 
tase reversa análogos de nucleosídeos (ITRN), sua boa 
tolerabilidade, baixa interação e toxicicidade, normal- 
mente são utilizadas duas drogas dessa classe na com- 
posição dos esquemas antirretrovirais, associadas a um 
ITRNN ou IP (hoje quase que invariavelmente poten- 
cializado com o ritonavir). No Brasil, a diretriz de tra- 
tamento de HIV/aids define e classifica os esquemas com 
ITRNN como preferenciais para início do tratamento e 
sugere drogas preferenciais e alternativas para início de 
tratamento (Quadro 14). Também aponta as associ 
ções medicamentosas não recomendadas, visto que po- 
dem ser antagônicas, potencializar toxicidades ou gerar 
interações medicamentosas indesejáveis (Quadro 15). 
Nas recomendações atuais, foi mantida a contraindica- 
ção da utilização de esquemas com três ITRN em tera- 
pia inicial. 

As combinações de ITRN preferenciais são o teno- 
fovir associado à lamivudina. Esquemas de dois ITRN 
associados ao efavirenz são recomendados preferencial- 
mente para início de tratamento. A associação tenofo- 
vir-lamivudina-efavirenz está disponível em um ú; 
comprimido que deve ser tomado em dose única diária, 
facilitando a adesão. No caso de indicação de uso de IP, 
as opções principais são o lopinavir/ritonavir (coformu- 
lação) ou o atazanavir associado ao ritonavir, 











Preferencial: 2 ITRN + 1 ITRNN. 
TOF + 3TC + EFV 


Para casos em que o TOF seja contraindicado, substituir por: 
1eopção: AZT 
2º opção: ABC 
3º opção: DOI 
Para casos em que o EFV seja contraindicado, substituir por nevirapina 
FTRN: inibidor da transcriptase reversa andiogo de 


Alternativo: 2 ITRN + 1IP. 
TOF + ITC + LPW 
 Ahterativas ao uso de LPVr: 
1º opção: ATV 

2º opção: FAPW 


AZT: zidovudina; DO cidanonina; STC: lamivudina; TDF: tenofovir, TRNN: inibidor da 


mucleosióeo! nucleotides, 
Vranscriptase reversa não análogo de nucleosideo; EFZ: efavirenz; NVP: nevirapéna: IP: inibidor da protease; LPV: opinavr, ATV: atazanavir; FAPV: fosamprenavi tana 
‘como adjuvante farmacológico (booster). 





Terapia dupla (exceto acidente ocupacional) 
AZT + DAT (associação com antagonismo) 
DAT + DDI ou efavirenz na gestação 


DDI + TOF (aumento da concentração de DDI com pancreatite e acidose láctico e também fata de resposta imunológica ou queda de CDA) 
NVP para inicio de TARV em mulheres com CDA > 250 células/mm ou homens com CD4 > 400 células/mm" (aumento da hepatotoxicidade) 


Associações de indinavir + saquinavir 


Associações de atazanavir + indinavir (efeitos aditivos de hiperbilirrubinemia e icterícia) 


 Amprenavir, saquinavir, tipranavir, darunavir não associados a ritonavir 
Etravirina + IP não associados a ritonavir 
Dois ou mais ITRNN. 


Três ITRN, exceto AZT + STC + ABC e AZT + STC + TDF em situações especiais 
AZT: rkovodina; DAT: estsvudina: DD: didanosina: ITRNN- inibidor da transcriptase reversa não análogo de nucleosideo: STC: lamivudina. 
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Adesão ao tratamento 


Segundo a Organização Mundial da Saúde, a adesão 
é a medida da adoção de comportamentos que corres- 
pondem às recomendações acordadas com o profissional 
da satide’”, 

A adesão ao tratamento se destaca entre os maiores 
desafios da atenção às PVHA, uma vez que para uma res- 
posta adequada à TARV é necessária a manutenção regu- 
lar da ingestão da medicação, conforme a posologia ade- 
quada à manutenção de níveis séricos que bloqueiem a 
replicação viral. 

Maior adesão (> 95%) correlaciona-se com a aquisi- 
ção de máximo benefício terapêutico (melhor resposta 
imunológica e virológica sustentada) "14, 

A adesão envolve um conceito amplo e não se restrin- 
ge apenas à tomada de ARV na dose e frequência prescri- 
tas. É um processo multifatorial que envolve uma série 
de ações, como estabelecimento de vínculo com a equi- 
pe de saúde, acesso à informação, aos insumos de preven- 
ção, acompanhamento clínico-laboratorial e adequação 
aos hábitos e necessidades individuais" 

A adesão compreendida de modo integral traduz-se, 
além do aspecto medicamentoso, em decisões comparti- 
Ihadas e corresponsabilizadas entre a pessoa que vive com 
HIV ea equipe de saúde, na autonomia para o autocui- 
dado e protagonismo das PVHA nas decisões relaciona- 
das à própria saúde. 

No início do tratamento, é essencial que o paciente te- 
nha consciência do impacto da terapêutica em sua vida, 
assim como os principais eventos adversos esperados. Fa- 





tores como uso de álcool, substâncias ilícitas, depressão e 
ausência de suporte social, entre outros, devem ser abor- 
dados antes do início do tratamento. Da mesma forma, a 
mudança do esquema ARV e o momento de retorno após. 
episódio de abandono do tratamento são outros dois mo- 
mentos que merecem atenção e cuidado especial da equi- 
pe multidisciplinar na abordagem do paciente. Nesses usuá- 
rios deve-se avaliar as dificuldades no entendimento e 
aceitação do tratamento com aplicação de estratégias que 
facilitem a adesão de acordo com as suas necessidades. 


Tratamento de resgate 
Objetivo 

Chama-se tratamento de resgate todo tratamento ini- 
ciado após a caracterização da não efetividade de um tra- 
tamento anterior. Essa caracterização comumente se dá pela 
detecção de replicação viral acima de valores preestabeleci- 
dos em pacientes que estejam em tratamento corrente. Exis- 
tem divergências em todo o mundo em relação a quais os 
valores aceitáveis de replicação viral para definir falha, po- 
rém a maior parte dos consensos define esse limite em 50 
cópias/mL após período de 24 semanas de tratamento", 

O objetivo primário do tratamento de resgate é o de 
novamente controlar a replicação viral de forma mai 
tensa e duradoura possível. 





Testes de resistência 

Há duas metodologias utilizadas para a detecção da 
resistência aos medicamentos antirretrovirais: a genoti- 
pagem e a fenotipagem. No Brasil o exame de genotipa- 





Fatores que facilitam a adesão Fatores que dificultam a adesão 
Fatores relacionados ao ARV 
= Regime ARV simplificados: como doses fixas * Complexidade do regime terapéutico (quantidade de drogas e doses) 
combinadas em um mesmo comprimido a Efeitos adversos ao medicamento 
Fatores relacionados ao paciente 
= Conhecimento e compreensão sobre a e Não aceitação da soropositividade. 
enfermidade e o tratamento . 


= Vínculo com os profissionais e o serviço de sadde = Baixa 


discriminação, estigma 
negativas e informações inadequadas referentes ao tratamento e à doença 
escolaridade 


* Faixa etária do paciente (criança, adolescente e idoso) 
* Abuso de álcóol e outras drogas, ranstornos mentais (ansiedade e depressão) 
= Dificuldade de adequação à rotina diária do tratamento (horários de acordar, das 

refeições, do trabalho e de ingestão da medicação) 
* Precariedade ou ausência de suporte social afetivo e/ou material 
» Dificuldade de transporte, acesso ao serviço e aos medicamentos 
Fatores relacionados aos serviços de saúdo 


* Acolhimento do paciente e capacitação adequada = Relação insatisfotória do usuário com o profissional de saúde e serviços 


da equipe multidisciplinar * Falta de recursos humanos na equipe 
a Acesso facilitado aos ARV (funcionamento e * Falta de material educativo 
localização da unidade dispensadora de 
medicamentos) 


= Parceria com organizações da sociedade civil (ações 
de apoio e solidariedade como grupo de adesão e 
grupos temáticos para troca de experiências em 
HIV/aids) 
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gem é a metodologia disponível e correntemente utiliza- 
da tanto no sistema público” quanto suplementar e 
privado. A fenotipagem somente é realizada em poucos 
laboratórios no mundo e comercialmente disponível nos 
Estados Unidos. Também existe disponível a realização 
da fenotipagem virtual, que nada mais é do que um exa- 
me de genotipagem no qual a interpretação é realizada 
como se fosse um exame de fenotipagem. Nesse exame, é 
feita a comparação das mutações encontradas no pacien- 
te avaliado com um perfil semelhante de mutações en- 
contradas em um banco de dados, onde são cadastrados 
pacientes que realizaram previamente em paralelo teste 
de resistência genotípico e fenotípico. 

A genotipagem é uma metodologia de sequenciamen- 
to de partes do genoma do HIV do paciente seguida de 
comparação dessa sequência com o RNA de um vírus- 
-padrão com sensibilidade plena a todos agentes antirre- 
trovirais'º, Os pontos de divergência, quando levam à 
vantagem replicativa do virus na presença de medicamen- 
tos antirretrovirais, são chamados de mutações. Somente 
a detecção de mutações é incapaz de definir a utilidade 
ou não de determinado medicamento antirretroviral. Para 
tanto foram então desenvolvidos algoritmos que tentam 
orientar a potencial atividade de cada droga antirretroviral 
mediante o vírus testado. A maior utilidade desses testes 
está em estabelecer quais medicamentos não devem ser 
utilizados. 

A fenotipagem é a comparação direta da capacidade 
replicativa do vírus do paciente em relação a um vírus de 
referência mediante concentrações seriadas dos antirre- 
trovirais!”, A resistência à atividade do medicamento é 
expressa como fold change, que é o número de vezes que 
se deve concentrar o antirretroviral para que este tenha a 
mesma atividade encontrada em um vírus selvagem sem 
mutações de resistência. 

Os testes de resistência hoje são indicados na falha 
virológica para ajudar a guiar a terapia de resgate, assim 
como antes de se iniciar qualquer tratamento antirretro- 
viral, Nesse caso, para se detectar a resistência transmi- 
tida. Geralmente estão indicados para pacientes com re- 
plicacáo viral acima de 1.000 cópias/mL* e não são 
recomendados por limitações técnicas naqueles com me- 
nos de 500 cópias/mL™", 


Escolha dos medicamentos no resgate 

A escolha dos medicamentos para o resgate passa pela 
compreensão dos fatores associados à falha terapêutica. 
Entre eles, o mais importante é a adesão ao esquema an- 
tirretroviral. Falhas na adesão às tomadas do tratamento 
independentemente da causa são as principais causas para 
detecção da replicação viral e para a seleção de vírus re- 
sistentes!t, 

Outros aspectos importantes a serem levantados na 
seleção de medicamentos para o resgate diz respeito a 
quais antirretrovirais o paciente já fez uso ¢ um entendi- 
mento das razões para sua interrupção (geralmente por 
falha ou intolerância). É importante sempre lembrar que 
os pacientes podem ter problemas absortivos com certos 


antirretrovirais, além da possibilidade de interação me- 
dicamentosa ou alimentar. Independentemente do mo- 
tivo, um medicamento que já foi usado e não permitiu 
ao paciente o controle da replicação viral deve ser avalia- 
do com cuidado antes de se optar por sua reintrodução. 
A quantidade de vírus no sangue no momento da falha, 
assim como o estado imunológico caracterizado pela con- 
tagem de CD4 são fatores importantes também para a es- 
colha do melhor esquema para resgate. Pacientes com 
maior replicação viral (geralmente acima de 10.000 có- 
pias/mL) e pior reserva imunológica (contagem de CD4 
menor que 200 células/mL) tendem a ter menor chance 
de supressão da replicação viral com esquemas de resga- 
te e, portanto, devem receber número maior de antirre- 
trovirais com potencial de atividade (pelo menos três me- 
dicamentos plenamente ativos)", 

Testes de resistência são úteis para a escolha dessas 
drogas e permitem evitar o uso de medicamentos aos 
quais há menor suscetibilidade, conforme indicado pe- 
los algoritmos de interpretação. Além disso, deve-se levar 
em conta todos os dados descritos anteriormente, assim 
como aspectos relacionados à capacidade e ao potencial 
de adesão do paciente ao esquema proposto™®, Neste se- 
gundo item é importante avaliar detalhadamente a pos- 
sibilidade de interação entre os medicamentos utilizados, 
a posologia, as restrições alimentares, o estilo de vida do 
paciente etc. 

Para a definição do tratamento de resgate é essencial 
que se escolha pelo menos dois medicamentos com ati- 
vidade antiviral plena e preferencialmente de classes te- 
rapéuticas diferentes das usadas anteriormente. Muitos 
consensos sugerem que idealmente se busque três anti 
retrovirais com atividade plena. Geralmente, um maior 
número de medicamentos ativos é necessário naqueles 
pacientes com maior número de mutações aos inibido- 
res de protease, mínima atividade dos análogos de nu- 
cleosideos, alta carga viral e baixa contagem de CD4*!*, 
A alta complexidade para definição do melhor esquema 
antirretroviral e acompanhamento de pacientes que apre- 
sentaram falha é tarefa de grande complexidade que deve 
ser realizada preferencialmente por um profissional ha- 
bilitado com bastante experiência no manejo da falha e 


do resgate. 


Infecção por HIV/aids em gestantes 


Atualmente, há cerca de 18 milhões de mulheres vi- 
vendo com HIV/aids, a maioria de aquisição heterosse- 
xual e em idade reprodutiva. 

Cerca de 90% das gestantes HIV+ estão concentra- 
das em 21 países da África Subsaariana. Globalmente, a 
infecção pelo HIV e suas complicações permanecem como 
segunda causa de morte em mulheres em idade reprodu- 
tiva. A maioria dessas mortes pode ser prevenida com a 
implementação de um pré-natal de qualidade, prevenção 
e tratamento das coinfecções comuns (tuberculose, ma- 
lária, pneumonia) e tratamento da infecção do HIV com 


antirretrovirais^ie, 
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No Brasil, a estimativa é de 734 mil pessoas vivendo 
com HIV/aids, com uma prevalência de 0,4% em mulhe- 
res na faixa etária entre 15 e 49 anos, e em torno de 12.000 
casos/ano em gestantes. No ano de 2013, a taxa de detec- 
ção de gestantes com HIV no Brasil foi de 2,5 para cada 
1.000 nascidos vivos, e aproximadamente 60% dos casos 
esperados foram notificados no Sistema de Informações 
de Agravos de Notificação (Sinan)". 

As medidas de profilaxia da transmissão vertical do 
HIV podem reduzir o risco de transmissão para menos 
de 19%. Para tanto, o passo inicial é diagnosticar a infec- 
ção por HIV nas gestantes. Considerando o risco de aqui- 
sição nesse período, deve-se repetir o teste negativo no 
último trimestre, e a gestantes e puérperas que chegam 
ao hospital sem testes realizados, deve-se oferecer o teste 
rápido para identificação do seu status sorológico e to- 
mada de condutas de prevenção, caso seja positivo". 

Os conhecimentos atuais atestam que a gestação não 
modifica nem acelera o curso da doença por HIV!!92, 
Até o momento, não foi evidenciada alteração congênita 
relacionada ao HIV! 

Tanto a infecção por HIV como a gravidez podem 
afetar a apresentação clínica ou laboratorial, a resposta 
terapêutica e a transmissão vertical de algumas infecções 
como malária e doenças sexualmente transmissíveis. Ges- 
tantes coinfectadas com malária desenvolvem mais facil- 
mente doença clínica e infecção placentária, com maior 
densidade parasitária e parasitemia detectáveis do que 
gestantes não infectadas. 

Na assistência à gestante com HIV/aids, deve-se le- 
var em consideração que as relações de gênero, as con- 
dições de vida e o contexto social que facilitaram a trans- 
missão sexual do HIV não desaparecem depois do 
diagnóstico", A atuação interdisciplinar dos profissio- 
nais de serviços de saúde reforça a assistência e o apoio 
para promoção de qualidade de vida e saúde integral 
(Quadro 17). 





Transmissão vertical 


A transmissão vertical (TV) é a principal causa da in- 
fecção por HIV em crianças. Na ausência de qualquer in- 
tervenção, o risco da TV é da ordem de 26%, 65% dos 
quais durante o trabalho de parto e o parto, 35% intraú- 
tero, especialmente nas últimas semanas de gestação. O 
aleitamento materno traz risco adicional de TV de 7 a 
229655, Vários fatores, de origem materna ou obstétrica, 
interferem no risco de transmissão vertical. Os primeiros 








Primeira consulta Exames de avaliação da infecção por HIV, 


24-28 semanas Repetir sorologias para sifilis e toxoplasmose, se 
negativas, glicemia de jejum e TTG 

34 semanas Carga viral para HIV para determinar via do parto 

35-37 semanas Swab vaginal/etal para Estrepto grupo B. 

38 semanas Cesárea eletiva, quando indicada 


estão relacionados primordialmente à carga viral de HIV, 
estágio da doença e tipo de aleitamento. Os de origem 
obstétrica estão relacionados à via de parto e ao tempo 
da ruptura de membranas'*, 

Os procedimentos invasivos, tanto para a mãe como 
para o feto, como episiotomia e monitorização fetal com 
escalpes, são fatores agravantes da transmissão fetal'”, 


Manejo clinico-laboratorial da gestante 
com HIV/aids 


As abordagens clínica e laboratorial iniciais da ges- 
tante infectada por HIV compreendem exame físico com- 
pleto, exames laboratoriais relacionados ao pré-natal e à 
infecção por HIV e profilaxia para a transmissão vertical 
(TV) (Quadros 17 e 18). Preconiza-se também a realiza- 
ção de genotipagem, quando possível de ser realizada. 

O acompanhamento deve ser mensal ou, no máxi- 
mo, a cada 2 meses, de acordo com a situação clinicola- 
boratorial. Espera-se que a partir da 34º semana de ges- 
tação, a CV para o HIV seja inferior a 1.000 cópias/mm?. 
Gestantes em uso de nevirapina devem ser acompanha- 
das com dosagens de enzimas hepáticas a cada 15 dias du- 
rante as primeiras 18 semanas de tratamento. 


Terapia antirretroviral na gestação 


Em 1994, a publicação dos resultados do Protocolo 
076 do AIDS Clinical Trial Group (PACTG 076) mostrou 
redução de TV de 67,5% com o uso de AZT durante ges- 
tação, trabalho de parto e intraparto nos recém-nascidos 
que receberam AZT por 6 semanas e que foram alimen- 
tados exclusivamente com fórmula infantil'*”, As taxas de 
TV podem ser reduzidas a menos de 1%, na presença da 
terapia antirretroviral materna, via de parto adequada, 
profilaxia do recém-nascido e suspensão do aleitamento 
materno. De acordo com o Protocolo Clínico e Diretri- 
zes Terapéuticas para o manejo da infecção pelo HIV em 
adultos do Ministério da Saúde em 2013, com o objetivo 
de reduzir a transmissão vertical do HIV, toda gestante 
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infectada receba terapia antirretroviral, independente- 
mente da presença de sintomas ou da contagem de LT- 
-CD4+*, Recomenda-se incluir o AZT em todos os es- 
quemas oferecidos à gestante, exceto em situações especiais, 
como resistência comprovada ou eventos adversos. 

Gestantes com aids devem iniciar o tratamento de 
imediato, independentemente da idade gestacional. Ges- 
tantes com infecção pelo HIV devem iniciar a terapia an- 
tirretroviral (TARV) a partir da 14º semana de gestação, 
e recomenda-se também a manutenção da TARV após o 
parto, independentemente do nível de LT-CD4+ no mo- 
mento do início. Nas mulheres vivendo com HIV/aids em 
uso de TARV e que engravidam, esse deve ser mantido 
inalterado desde que seja eficaz e não contenha drogas 
contraindicadas na gestação. 


Antirretrovirais indicados para uso na gestação 

Considerando as alterações fisiológicas que ocorrem 
durante a gestação e as diferenças de farmacocinética da 
maioria dos antirretrovirais estudados, a concentração 
deste grupo de drogas pode ser significativamente dimi- 
nuída na gestação, sendo de maior relevância a que ocor- 
re com os inibidores da protease”. A escassez de estudos 
de fase 1 e de longo tempo sobre carcinogénese e terato- 
gênese de drogas expõe a gestante e seu concepto a riscos 
imprevisíveis", 

Alguns estudos relacionam taxa de prematuridade 
com uso de IP nos esquemas oferecidos a gestantes!*!, 

Os esquemas antirretrovirais utilizados na gestação 
estão indicados nos Quadros 19 e 20. 

A combinação de AZT (300 mg) com 3TC (150 mg) 
associada a lopinavir/ritonavir a cada 12 horas é considerada 
de alta eficácia e escolha preferencial para gestantes. 


AZT (300 mg) + 3TC (150 mg) = 1 comprimido a cada 12 horas 
+ 


Lopinavir/ritonavir (200 mg/50 mg) = 2 comprimidos a cada 
12 horas 


A combinação de AZT (300 mg) com 3TC (150 mg) 
associada a NVP (200 mg) apresenta posologia com me- 
nor número de comprimidos (dois comprimidos a cada 
12 horas), o que geralmente é bem tolerado. Esse esque- 
ma só deve ser utilizado em gestantes com CD4 < 250 cé- 





AZT + SC + Lopinavir-ritonavir 
TDF + STC + Lopinavir-ritonavir 


Contraindicação de AZT ou 
coinfectada com VHB 


Contraindicação de IPe CDa — 
m AZT + SIC + Neviraina 





lulas/mm? para evitar risco de toxicidade hepática. Deve 
ser iniciado com um comprimido/dia por 2 semanas e, a 
partir daí, manter a dose de 1 comprimido a cada 12 ho- 
ras, se não apresentar reação de hipersensibilidade. 


Uso do tenofovir (TDF = comprimido de 300 mg) em gestantes 

Em gestantes que apresentam anemia (Hb menor que 
10 g/dL), o AZT pode ser substituído pelo TDF, e para 
gestantes coinfectadas pelo vírus da hepatite B (VHB), 
esta é a combinação ideal para tratamento, lembrando 
que o AZT de uso endovenoso deve ser mantido duran- 
tee intratrabalho de parto e uso V.O para o recém-nas- 
cido (RN) (Tabela 10), e lembrando também que a pro- 
filaxia do RN deve ser iniciada o mais precocemente 
possível. Não se indica a profilaxia para RN após 48 ho- 
ras de vida, pela baixa eficácia após esse período. 


Profilaxias 


A indicação de profilaxias primárias e secundárias é 
feita de acordo com os mesmos critérios utilizados para 
não gestantes. 

Antibioticoprofilaxia: deve ser realizada com cefalos- 
porina (cefazolina — 2 g, endovenosa, dose única) após 
clampeamento do cordão, manipulação excessiva ou rup- 
tura de membranas por tempo prolongado'*. 


Imunizações 
As recomendações quanto à imunização de gestantes 
estão indicadas no Quadro 21. 


Critérios de escolha para via de parto 


Recomenda-se a cesárea eletiva, sem trabalho de par- 
to e sem ruptura de membranas, para gestantes com car- 
ga viral maior que 1.000 cópias/mL realizada a partir da 
34º semana, ou carga viral desconhecida! 

Nas gestantes que apresentam carga viral menor que 
1.000 cópias/mL realizada a partir da 34º semana, a via de 
parto indicada é obstétrica. Discute-se o risco-benefício 
da cesárea nessas situações. A cesárea eletiva, quando in- 
dicada, deve ser realizada com 38 semanas de gestação, e 
o AZT-EV deve ser administrado desde 3 horas antes do 
procedimento cirárgico!*!, 

Sugere-se a prescrição e o fornecimento do AZT en- 

joso para a gestante na 30º semana, visando garan- 
tira profilaxia, caso essa apresente trabalho de parto pre- 
maturo e/ou o parto ocorra em serviço sem condições 
adequadas para fornecer essa medicação. 


Aleitamento materno 


O aleitamento materno é contraindicado em RN de 
mães com HIV/aids, pois traz risco adicional à transmis- 
são vertical de 7 a 22965, 

No puerpério, a inibição da lactação deve ser realiza- 
da por enfaixamento com ataduras ou induzida farma- 
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cologicamente com cabergolina, 2 comprimidos de 0,5 
mg em dose única. 


Transtornos psiquiátricos em pessoas 
vivendo com HIV 


A infecção pelo HIV, além de ter se tornado uma doen- 
ça crônica e provocar as conhecidas complicações clíni- 
cas, apresenta repercussões psíquicas significativas por 
diversas razões. 

As manifestações físicas como a lipodistrofia, o aco- 
metimento do SNC, assim como as modificações no pla- 
no social do paciente, rotinas de consultas e exames, in- 
trodução dos antirretrovirais, alterações na vida 
relacional e de trabalho constituem elementos impor- 
tantes para um aumento do sofrimento psíquico. O co- 








Dupla adulto (dT) 

Antipneumocócica 

Contra hepatite B 

Contra Influenza 

Contra coqueluche (ríplico acelular-<Tpa após 27* semana gestacional) 


nhecimento de sua soropositividade, frequentemente 
traumático, coloca o indivíduo diretamente em contato 
com fatores internos muitas vezes inaceitáveis por ele 
mesmo e pela sociedade, entre os quais o uso e abuso de 
drogas ilícitas, desejo e comportamento sexual, Pensa- 
mentos de culpa e punição por atos “indevidos” e social- 
mente inaceitáveis se tornam muito frequentes. 

A infecção pelo HIV pode causar, desencadear ou 
exacerbar transtornos psiquiátricos, assim como a pre- 
sença desses transtornos conduz a maior risco de ii 
ção pelo HIV e piora o prognóstico de indivíduos j 
fectados. Portanto, é necessário e importante o 
diagnóstico e encaminhamento à assistência especializa- 
da multidisciplinar em saúde mental. O adequado trata- 
mento dos transtornos psiquiátricos em pessoas viven- 
do com HIV leva a: 

= Melhora da qualidade de vida propiciando retor- 
no ao trabalho, melhora dos relacionamentos e maior in- 
dependência. 

= Melhor adesão ao tratamento com maior frequén- 
cia às consultas e adequado uso dos medicamentos 
antirretrovirais. 

= Menor risco de transmissão do HIV, Indivíduos 
com melhora de sintomas psiquiátricos aderem mais a 
medidas de prevenção! 

















Uso de ARV no pré-natal e periparto 
documentada «1.000. cp/ml. no 3º trimestre 


Não utilização de ARV durante a gestação, 
com RN com > 35 semanas de idade 


gestacional ou sem uso de AZT periparto 
Uso de ARV na gestação, RN com 30-35 
semanas de idade gestacional, carga viral 
desconhecida ou maior ou igual a 1.000 

cópias/mL no 3* trimestre. 


2 mo/kg/dose, de 12/12 h 
por 14 dias e 3 mo/kg/dose de 
Y2/A2 h a partir do 159 dia 

« RN com < 30 semanas de 
idade gestacional: 

2 mg/kg/dose, de 12/12h 

4 mg/kg/dose de 12/12 h 


A semanas. 


4 semanas. 


‘= RN com 2 35 semanas. 

de idade gestacional: 

4 mg/kg/dose de 12/12h 

© RN com 30-35 semanas de 
idade 

2 mg/kg/dose, de 12/12h 
por 14 dias © 3 mg/kg/dose de 
12/12 h a partir do 15 dia 

‘= RN com « 30 semanas de 


A semanas. 


Idade gestacional: 
2 mg/kg/dose, de Y2/Y2 h 

'* Peso de nascimento > 2kg: 
12 mg/dose (1.2 mL) 

‘= Peso de nascimento 1,5 a 2 kg: 
8 mg/dose (0.8 ml) 

= Peso de nascimento < 1,5 kg: 
não usar NVP 


1º dose: primeiras 48 horas de vida 
2º dose: 48 horas após a 1º dose 
3 dose: 96 horas após 2º dose 
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Os transtornos mentais mais frequentemente encon- 
trados nessa população são: 
= Transtorno neurocognitivo associado ao HIV. 
a Transtornos de humor e transtornos de ansiedade. 
Dependência de substâncias psicoativas. 
= Reações de ajustamento. 


Transtornos neurocognitivos associados ao HIV 


O HIV invade o sistema nervoso central desde o iní- 
cio de infecção, cruzando a barreira hematoencefálica 
através de macrófagos infectados. Uma vez no SNC, o 
HIV infecta células da glia, que, por sua vez, secretam 
neurotoxinas que causam dano e morte neuronal. A ex- 
tensão desse dano é proporcional ao declínio cognitivo 
que o paciente apresentará. A neuroinflamação que ocor- 
re desde o início da infecção leva aos transtornos neuro- 
cognitivos associados ao HIV e também pode contribuir 
para o desenvolvimento de transtornos psiquiátricos nes- 
sa população's, 

Apesar do tratamento antirretroviral de alta potén- 
cia diminuir drasticamente a carga viral plasmática a ní- 
veis indetectáveis, sua ação não é a mesma no SNC em 
razão da diferença de penetração dos medicamentos atra- 
vés da barreira hematoencefálica. A carga viral persiste 
no SNC em 4196 dos pacientes que recebem HAART; 26% 
daqueles com carga viral plasmática indetectável apre- 
sentam carga viral detectável no SNC, sendo a preva- 
léncia do comprometimento cognitivo desses pacientes 
em torno de 209%! 

A classificação atual dos transtornos neurocognitivos 
associados ao HIV divide-os em: 

= Transtorno neurocognitivo assintomático: O pa- 
ciente apresenta alteração leve em pelo menos dois do- 
minios cognitivos no exame neuropsicolégico, mas não 
apresenta alteração funcional. 

= Transtorno neurocognitivo leve (transtorno cogni- 
tivo-motor menor): o paciente apresenta alteração leve em 
pelo menos dois domínios cognitivos no exame neuropsi- 
cológico e também um leve comprometimento funcional. 

= Demência associada ao HIV: o paciente apresenta 
alteração cognitiva moderada a grave, em dois ou mais 
domínios no exame neuropsicológico e alteração funcio- 
nal moderada a grave com dificuldade importante para 
trabalhar e até cuidar de si próprio. 

O diagnóstico deve ser realizado através da anamne- 
se e aplicação de testes neuropsicológicos que avaliem as 
funções executivas, atenção, memória verbal, aprendiza- 
do, fluência verbal, memória visual, orientação espacial 
e velocidade motora fina. 

Devem ser excluídas doenças que possam causar al- 
terações cognitivas a exemplo de: depressão maior, trau- 
ma craniencefálico, deficiência mental, dependência de 
substâncias psicoativas, infecções oportunistas no siste- 
ma nervoso central, outras doenças neurológicas que cau- 
sem alterações cognitivas e aterosclerose. 

Como instrumento de triagem a International HIV 
Dementia Scale pode ser aplicada para identificar os in- 


divíduos que deverão ser submetidos ao exame neuropsi- 
cológico que, além de não estar sempre disponível, ser 
longo e cansativo, exige profissionais especializados para 
aplicá-lo e interpretá-lo adequadamente. Essa escala é 
composta de três itens que são, respectivamente: memó- 
ria de fixação, velocidade motora e velocidade psicomo- 
tora. Cada item pode receber uma pontuação de 0 a 4, 
sendo a pontuação máxima igual a 12. Quando o pacien- 
te pontua menos que 10, é indicado seu encaminhamen- 
to para a realização do exame neuropsicológico'S, 


Transtornos do humor e transtornos ansiosos 


Sintomas depressivos e o diagnóstico de depressão 
maior são muito frequentes nos portadores do HIV, sen- 
do sua prevalência de 22 a 45%", 

Além das dificuldades enfrentadas pelas pessoas que 
vivem com HIV, fatores como o suporte social e a presen- 
ça em algum momento da vida de sintomas relacionados 
à aids (categorias B e C dos CDC) estão associados à pre- 
sença de episódios depressivos, particularmente em mu- 
Iheres soropositivas™. Pode-se dizer que uma pessoa re- 
cebe suporte social quando ela se sente amada e cuidada 
por terceiros, quando tem seu valor reconhecido e quan- 
do pertence a uma rede social com a qual se comunica e 
troca obrigações”, 

Os episódios depressivos se caracterizam por uma sé- 
rie de sintomas psíquicos e físicos que comprometem a 
vida e o funcionamento do indivíduo acometido de for- 
ma significativa. Fazem parte dos sintomas depressivos a 
perda do prazer, alteração do sono (aumento ou dimi- 
nuição) e do apetite ( aumento ou diminuição), ideias de 
ruína, culpa, de menos-valia, de suicídio, fadiga e mial- 
gia, diminuição da memória e da atenção, diminuição da 
libido e a presença de um humor depressivo durante a 
maior parte do tempo (DSM V)”. 

A depressão é muitas vezes subdiagnosticada nessa 
população, pois os sintomas depressivos podem ser in- 
terpretados como uma “reação normal ao adoecer” ou 
confundidos com sintomas somáticos da própria doen- 
ça orgânica, como a insônia, a fadiga, a inapetência e a 
mialgia. Logo, na avaliação do paciente, os sintomas afe- 
tivos e cognitivos da depressão devem ter um valor diag- 
nóstico maior que os sintomas somáticos e neurovegeta- 
tivos. São bons discriminadores certos sintomas como a 
sensação de fracasso, a perda do interesse social, a sensa- 
ção de estar sendo punido, a ideação suicida, a indecisão 
e episódios de choro muito frequentes. Em pacientes in- 
ternados com aids, verificou-se que a melhor forma de 
avaliação foi considerar os sintomas somáticos e neuro- 
vegetativos como provenientes de um quadro depressivo, 
apenas quando não forem etiologicamente explicados por 
uma doença orgânica'”. 

Escalas e entrevistas diagnósticas para avaliar a pre- 
sença de depressão podem ser utilizadas na avaliação des- 
ses pacientes. A escala hospitalar de ansiedade e depres- 
são foi especificamente formulada para ser aplicada em 
indivíduos portadores de doenças clínicas, pois exclui os 
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sintomas somáticos e pode ser utilizada para quantificar 
sintomas depressivos e ansiosos. Porém, para a realização 
do diagnóstico de episódio depressivo maior, o Prime- 
-MD, versão do paciente, é mais indicado e tem sido apli- 
cado como rastreamento de depressão em indivíduos so- 
ropositivos'”*, 

Sintomas de estresse emocional e depressão influen- 
ciam negativamente a evolução da infecção pelo HIV. A 
literatura evidencia que eventos estressantes ocasionam 
uma diminuição quantitativa de células natural killer e 
de linfócitos T citotóxicos em pacientes soropositivos. 
Além disso, sintomas depressivos, pouco suporte social, 
cortisol sérico aumentado e negação da doença estiveram 
associados à progressão mais rápida para aids e à maior 
mortalidade em homossexuais masculinos não usuários 
de HAART”, 

O tratamento da depressão em pessoas que vivem 
com HIV é realizado com antidepressivos e psicoterapia. 
Grande parte dos antidepressivos pode ser utilizada em 
associação aos antirretrovirais e geralmente são bem to- 
lerados. Deve-se, porém, prestar maior atenção aos efei- 
tos colaterais e às possíveis interações medicamentosas 
(Quadro 22). 

Os antidepressivos são divididos em algumas classes, 
sendo as principais os tricíclicos, os inibidores de recap- 
tação de serotonina e os inibidores da recaptação de sero- 
tonina e noradrenalina. A maioria dos ensaios clínicos de 
antidepressivos em portadores do HIV foi realizada com 
inibidores da recaptação da serotonina, mais particular- 
mente a fluoxetina. Esses antidepressivos se mostraram 
bem tolerados e eficazes. Atenção especial deve ser dada 
ao uso da fluoxetina e da fuvoxamina, pois ambas são po- 
tentes inibidores, respectivamente, da porção 2D6 e 3A4 
do complexo enzimático P450, podendo ocasionar au- 








mento do nível sérico de antirretrovirais e potencializa- 
ção de seus efeitos colaterais. Apesar de não existir con- 


traindicação ao uso dessas medicações, é preferível iniciar 
o tratamento com sertralina ou citalopram/escitalopram. 
Os antidepressivos tricíclicos também foram estudados 
em indivíduos soropositivos mostrando eficácia, porém 
menor tolerância aos efeitos colaterais. Sintomas como 
boca seca, obstipação intestinal, hipotensão postural, vi- 
são borrada e sonolência podem ser pouco toleradas, por 
exemplo, por pacientes que porventura já apresentem efei- 
tos colaterais significativos ao tratamento antirretroviral. 
Também não existe nenhuma contraindicação específica 
ao uso desses medicamentos. A mirtazapina e a bupropio- 
na, dois antidepressivos não classificáveis nos grupos des- 
critos anteriormente, também foram estudados em por- 
tadores do HIV mostrando-se eficazes e bem tolerados. 
Em linhas gerais, é aconselhável iniciar o antidepressivo 
com doses mais baixas e aumentá-las lentamente, além de 
monitorar cuidadosamente os efeitos colaterais", O 
tratamento psicoterápico para depressão deve estar sem. 
pre associado ao medicamentoso; as técnicas mais estu- 
dadas e apropriadas aos pacientes HIV+ são: cognitivo- 
comportamental, interpessoal, psicoterapia de apoio e 
abordagem do suporte social«!*, 

A prevalência de transtorno afetivo bipolar em pes- 
soas vivendo com HIV também é bem maior que na po- 
pulação em geral. Um estudo brasileiro realizado em For- 
taleza avaliou 196 pacientes HIV+ que realizavam 
tratamento ambulatorial e encontrou uma prevalência 
de 8,19% do diagnóstico de transtorno bipolar (quatro ve- 
zes maior que na população em geral, que é por volta de 
2%). Desses indivíduos, 61% apresentavam abuso de subs- 
tâncias como comorbidade'”; hipersexualidade, episó- 
dios de mania com sintomas psicóticos, impulsividade e 
ausência de crítica colocam essas pessoas em risco para a 
infecção pelo HIV, o que explica a alta prevalência do 
transtorno afetivo bipolar nessa população. Portanto, an- 
tes de iniciar o tratamento com antidepressivos, é muito 
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Nortripttina Lopinavir-ritonavir e ritonavir aumentam o nivel sérico de nortriptlina. 

Imipramina Lopinavir-ritonavir e ritonavir aumentam o nivel sérico de imipramina 

 Amitriptlina. Lopinavir-sitonavir e ritonavir aumentam o nivel sérico de emitriptilina 

Clomipramina. Lopinavir-ritonavir e ritonavir sumentam o nivel sérico de clomipramina 

ae  Amprenavir, efavirenz, indinavir, opinavir-rtonavi, nelfinavir, ritonavir e saquinavir têm seu nivel sérico 
aumentado pela fuoxetina. Nevirapina diminui o nivel sérico de fluoxetina. 

Sertralina Lopinavir-ritonavir e ritonavir aumentam o nivel sérico de sertralina. 

Citalopram Lopinavir-ritonavir e ritonavir aumentam o nivel sérico de citalopram 

Paroxetina. Lopinavir-ritonavir e ritonavir aumentam o nivel sérico de paroxetina 

n Amprenavir, efavirenz, indinavir, lopinavit-ritonavit e saquinavir têm seu nivel sérico aumentado pela fuvoxamina. 
Nevirapina diminui o nivel sérico de fluvoxamina. 

Venlafaxina. Lopinavi-rtonavir e ritonavir sumentam o nivel sérico de venlafaxina. 

Mirtazapina ‘Sem interação conhecida 

Nefazodona Indinavir c efavirenz têm seu nível sérico aumentado pela nefazodona 
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^" Figura 14. Algoritmo para diagnóstico e abordagem inicial de depressão em pacientes com HIV/aids. 
Fonte: Guia de Investigação. Prevenção e Manejo das Comorbidades Associadas so HIV (2013). 


importante investigar antecedentes de episódios de hipo- 
mania ou mania em indivíduos soropositivos e deprimi- 
dos, e sempre indicado o encaminhamento ao psiquia- 
tra, caso exista algum indício de possível transtorno 
bipolar, já que, isoladamente, o uso de antidepressivos 
pode levar a uma piora do quadro psicopatológico e da 
evolução da doença em si'”. 

Os transtornos de ansiedade também são bastante 
prevalentes em pessoas vivendo com HIV e ocorrem ge- 
ralmente após o diagnóstico. Um estudo encontrou uma 
prevalência de 16% do transtorno de ansiedade genera- 
lizada e 10% do transtorno de pânico em indivíduos so- 
ropositivos. Outra pesquisa avaliou a presença do trans- 
torno de estresse pós-traumático nessa população, 


encontrando uma prevalência ao longo da vida de 54%. 
Essa alta prevalência pode ser explicada por todos os fa- 
tores de estresse associados ao viver com o HIV, especial- 
mente a vivência do preconceito e exclusão social, que 
ainda é bastante presente, apesar dos avanços terapéuti- 
cos importantes para o controle da replicação viral e evo- 
lução da doença!” 


Transtornos associados ao uso de substâncias 
psicoativas 
A identificação e o diagnóstico dos transtornos asso- 


ciados ao uso de substâncias psicoativas nos portadores 
de HIV são de grande relevância, já que esses pacientes 
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apresentam não somente um maior risco de transmissão 
do HIV, como também se colocam com maior frequên- 
cia em situações de risco para a própria saúde. Além disso, 
esses indivíduos enfrentam dificuldades para aderir ao 
tratamento antirretroviral, o que leva a uma pior evolu- 
ção da doença e maior mortalidade™. 

A prevalência do abuso e dependência de substâncias 
psicoativas na população varia de acordo com a popula- 
ção estudada, podendo chegar até 75% em grupos nos 
quais a principal forma de transmissão do HIV foi atra- 
vés do uso de drogas injetávei 

A síndrome de dependência pode ser definida como 
um conjunto de fenômenos comportamentais, cogniti- 
vos e fisiológicos tipicamente associados a um desejo de 
consumir uma substância e dificuldade de controlar o 
consumo. Para a realização do diagnóstico, o indivíduo 
deve apresentar pelo menos três dos critérios descritos a 
seguir: 

= Forte desejo de consumir a substância. 

* Dificuldade para controlar o início, o término e a 
quantidade da substância consumida. 

a Sintomas de abstinência ou uso da substância para 
evitá-los. 

= Desenvolvimento de tolerância à droga, sendo ne- 
cessário gradual aumento da dose consumida para obter 
o mesmo efeito. 

= Abandono de outros interesses ou prazeres em prol 
do uso da substância. 

= Persistência do uso, apesar das consequências 
danosas (DSM V). 

Uma vez realizado o diagnóstico, o paciente deve ser 
encaminhado para um tratamento específico, que é ge- 
ralmente dividido nas seguintes etapas: 

= Promoção de abstinência: esta fase do tratamento 
tem como objetivo conscientizar e instrumentalizar o pa- 
ciente para que este permaneça abstinente. Ele deve fre- 
quentar psicoterapia individual, psicoterapia de grupo e 
grupos de autoajuda, como os Alcoólicos Anónimos. Não 
deve mais ter contato com usuários ou traficantes e deve 
evitar situações de risco. Uma rede de suporte social e 
apoio deve ser criada para ajudar o paciente durante esse 
período. Se necessário, uma internação pode ser benéfi- 
ca em alguns casos. 

™ Prevenção de recaídas: nesta fase, o paciente deve 
identificar situações de risco e, ao enfrentá-las, substituir 
o comportamento de busca pela droga por um outro, di- 
recionado a atingir uma melhor qualidade de vida. Um 
novo círculo de contatos sociais livre de drogas deve ser 
criado gradativamente. O paciente deve continuar a fre- 
quentar sessões de psicoterapia de grupo e grupos de au- 
toajuda. 

= Tratamento de comorbidades: as comorbidades 
médicas e psiquiátricas devem ser adequadamente trata- 
das desde o início do tratamento". 

Uma especial atenção deve ser dada aos dependentes 
de drogas injetáveis que necessitem usar medicamentos 
injetáveis diariamente, como o T20. O preparo da medi- 
cação na seringa e a sua aplicação podem funcionar como 





gatilhos para uma recaída pela associação com o ritual 
do uso da substância psicoativa. 


Reações de ajustamento 


Uma reação de ajustamento é uma resposta psicoló- 
gica a um fator de estresse identificável resultando no de- 
senvolvimento de uma reação emocional e comporta- 
mental mais intensa que o esperado e/ou que causa um 
significativo comprometimento funcional (DSM IV-TR). 

As pessoas que vivem com HIV enfrentam diversas 
situações de estresse emocional que podem funcionar 
como fatores desencadeantes para reações de ajusta- 
mento como também para episódios de depressão maior. 
O impacto do diagnóstico, o adoecimento fisico, as mo- 
dificações corporais secundárias à lipodistrofia, a ne- 
cessidade de uso diário de medicamentos com efeitos 
colaterais, a revelação do diagnóstico, o início de um 
relacionamento amoroso, o preconceito e exclusão so- 
cial no ambiente de trabalho e a dependência financei- 
ra da previdência social são alguns fatores de estresse 
que as pessoas que vivem com HIV enfrentam com fre- 
quência. Como cada indivíduo reagirá a cada situação 
dependerá dos seus mecanismos psicológicos de 
enfrentamento, do significado da doença em sua vida e 
de sua situação social. 

O tratamento dos transtornos de ajustamento deve 
ser realizado através de psicoterapia individual breve (fo- 
cal) ou de grupo. 

Além dos tratamentos específicos para os episódios 
depressivos e reações de ajustamento, fazem-se necessá- 
rias ações de prevenção do sofrimento psíquico a exem- 
plo de grupos abertos para discussão de temas livres ou 
específicos, como também oficinas de socialização e aten- 
dimento psicológico pontual disponível em plantões psi- 
cológicos. Pelo fato de a infecção pelo HIV estar vincula- 
da a um contexto biológico, psicológico, social e cultural, 
é essencial a ocorrência de reuniões profissionais inter- 
linares para discussão de temas e casos clínicos, tor- 
nando, dessa forma, a atenção à saúde mental cada vez 
mais integrada ao tratamento e cuidado global das pes- 
soas que vivem com HIV/aids. 


Considerações finais 


Diferentemente da tendência mundial de diminui- 
ção do número de pessoas recentemente infectadas por 
HIV, no Brasil a taxa de detecção de novas infecções mos- 
tra estabilidade nos últimos dez anos. 

Há que se aumentar a disponibilidade de preservati- 
vos, O acesso ao teste do HIV, em especial em gestantes, 
garantir acesso à profilaxia da transmissão vertical e in- 
vestir em programas de promoção de práticas sexuais 
mais seguras dirigidos a diferentes públicos (adolescen- 
tes, mulheres, homens que fazem sexo com homens, pro- 
fissionais do sexo). 

Dentre as novas tecnologias para reduzir a transmis- 
são, destacam-se o início precoce de tratamento dos in- 
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divíduos infectados, a profilaxia pós-exposição sexual ou 
ocupacional. 

O acesso universal ao tratamento antirretroviral, o 
surgimento de novas opções terapêuticas ¢ o arsenal de 
cuidados para as PVHA modificaram a morbidade e a 
mortalidade por HIV/aids, permitindo expectativa de 
vida com qualidade por tempo indeterminado. O com- 
promisso do paciente com o tratamento, a escolha do es- 
quema inicial e a identificação do momento mais ade- 
quado para iniciá-lo são determinantes, na maioria dos 
casos, do desfecho a ser obtido. 

A abordagem dos pacientes com HIV/aids deve in- 
cluir medidas de tratamento e ações de prevenção, com 
respeito e garantia aos direitos essenciais. A disponibili- 
dade de assistência por equipe interdisciplinar é impor- 
tante, pois são frequentes o sofrimento mental, as coin- 
fecções e comorbidades em geral. 

Persiste o desafio de tratar os indivíduos particular- 
mente vulneráveis que não se beneficiam dos recursos te- 
rapêuticos disponíveis e buscam os serviços de saúde ape- 
nas para atendimento de intercorrências associadas à 
infecção por HIV/aids não controlada. 
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Introdução 


O objetivo da imunização é a prevenção de doenças. 
A imunização pode ser ativa, obtida por meio do uso de 
vacinas, e passiva, pela administração de anticorpos. 

“Vacinas são proteínas, polissacarideos ou ácidos nu- 
cleicos de patógenos que, apresentados ao sistema imu- 
ne por agentes vivos atenuados ou vetores, seja como en- 
tidades únicas ou como parte de compostos complexos, 
são capazes de induzir resposta específica que inativa, des- 
trói ou suprime o patógeno”. 





A imunização passiva pode ser heteróloga, conferida 
por anticorpos obtidos do plasma de animais previamen- 
te vacinados, geralmente de equinos (soros), ou homólo- 
ga, conferida por anticorpos obtidos do plasma de seres 
humanos (imunoglobulinas humanas). A imunoglobuli- 
na, por ser de origem humana, é menos reatogênica do 
que os soros obtidos de equinos. 

“O impacto da vacinação na saúde pública só é com- 
parável à água potável. Nenhuma outra modalidade de 
intervenção, nem mesmo os antibióticos, teve tamanho 
efeito na redução da mortalidade e no crescimento po- 
pulacional"', 


O Programa Nacional de Imunizações (PNI) 


Os programas de imunização visam ao controle, à eli- 
minação e/ou à erradicação das doenças imunoprevení- 
veis. O Programa Nacional de Imunizações (PNI) foi im- 
plantado em 1973 e tem um histórico de sucessos, como 
a campanha de erradicação da varíola (1966 a 1973), a 
eliminação da polio: ite (1989), o controle do saram- 
po ea redução da m de e da mortalidade infantil 
por doenças imunopreveníveis, como a difteria, o tétano 
neonatal e acidental, a coqueluche e, mais recentemente, 
as meningites bacterianas. Desde 2004, o PNI passou a 
adotar, em todo o território nacional, calendário de va- 
cinação que abrange a criança, o adolescente, o adulto e 
o idoso (Quadros 1 e 2). No calendário de imunização de 
rotina, atualmente, o PNI/MS recomenda 17 vacinas para 
18 doenças imunopreveníveis, sendo um calendário bas- 
tante complexo e um dos mais completos do mundo*. 

A imunização de rotina das crianças no 1º ano de vida 
tem alcançado altas coberturas vacinais em todo o país. 
As campanhas anuais de vacinação de influenza, para ido- 
sos, crianças pequenas, gestantes e pacientes com doen- 
ças crônicas também têm sido bem-sucedidas. Entretan- 
to, as vacinas recomendadas para a imunização rotineira 
de adolescentes e adultos jovens ainda são subutilizadas, 
com baixas coberturas nessas faixas etárias. 

Além do calendário básico de vacinação da criança, 
do adolescente e do adulto, o PNI também disponibiliza, 
por meio dos Centros de Referência em Imunobiológicos 
Especiais (CRIE), vacinação para determinados grupos, 
como o de imunodeprimidos, pessoas com condições mór- 
bidas que predispõem a determinadas patologias imuno- 
preveniveis, profissionais de saúde, entre outros. Esses imu- 
nobiológicos são dispensados de acordo com as normas 
estabelecidas no Manual de Imunobiológicos Especiais 
elaborado pelo PNI, Ministério da Saúde do Brasil. 

Os seguintes imunobiológicos estão disponíveis nos 
CRIE: 

= Vacina inativada de poliomielite (VIP). 

= Vacina de hepatite B (HB) e imunoglobulina hu- 
mana anti-hepatite B (IGHAHB). 

™ Vacina de hepatite A (HA). 

= Vacina de varicela (VZ) e imunoglobulina huma- 
na antivaricela zóster (IGHVZ). 

= Imunoglobulina humana antirrábica (IGHR). 
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= Vacina de influenza inativada (INF). 

= Vacina de pneumococo (polissacarídica 23-valen- 
te e conjugada 10 valente). 

= Vacina de Haemophilus influenzae tipo b (Hib). 

= Vacina tríplice acelular infantil (DTPa) e tríplice 
acelular do adulto (dTpa). 

= Vacina dupla infantil — difteria e tétano (DT). 

= Imunoglobulina humana antitetânica (IGHAT). 

= Vacina conjugada meningococo C (MncC). 


Resposta imune às vacinas 


A proteção inicial conferida pela maioria das vacinas 
existentes está bascada nos mecanismos dependentes de 
anticorpos e na qualidade dessa resposta. Por outro lado, 
a duração da proteção se baseia na resposta montada pe- 
las células de memória, sendo que a persistência da pro- 
dução de anticorpos é crucial para combater rapidamen- 
te as infecções invasivas. Os títulos de anticorpos 
induzidos pela imunização têm sido frequentemente uti- 
lizados na avaliação de vacinas. No entanto, a capacida- 
de do antígeno vacinal induzir proteção é um desafio 
complexo que vai além da resposta de anticorpos. 

A vacinação depende de duas propriedades da res- 
posta imune adquirida: especificidade e memória. 

1. Especificidade: os anticorpos IgG séricos antígeno- 
-especificos são produzidos pelos linfócitos B que se di- 
ferenciam em células plasmáticas produtoras de anticor- 
pos. A ativação da célula B é iniciada em órgãos linfoides 
secundários, pelas células apresentadoras de antígenos. 
No caso de antígenos proteicos, há a participação conco- 
mitante de células T (resposta imune T dependente). As 
células B ativadas proliferam gerando os folículos secun- 
dários chamados de centros germinativos. Nessas estru- 
turas, ocorre a diferenciação de células B em subgrupos 
com maior ou menor afinidade antigênica. A afinidade 
da maturação dos anticorpos é fundamental para indução 
da proteção. No caso de antígenos polissacarídeos, não há 
participação de células T (resposta imune T independen- 
te) e não há formação de centros germinativos*. 

2. Memória: a memória imunológica é clinicamente 
definida pela rápida indução de respostas intensificadas, 
com maior afinidade, depois de dose de reforço vacinal. 
A proteção sustentada mediada por anticorpo é conferi- 
da pela memória imune, a qual é mediada pelas IgG de 
células plasmáticas de vida longa e células de memória*^. 
As células plasmáticas de vida longa são geradas no centro 
germinativo em resposta aos antígenos dependentes de 
células T e são primariamente encontradas na medula 
óssea”. O tempo máximo de vida útil das células plasmá- 
ticas da medula óssea ainda é controverso. As células B de 
memória que sobrevivem na ausência de antígenos po- 
dem ser induzidas para se proliferar e se diferenciar por 
meio da exposição recorrente a antígenos de patógeno 
específico, ou exposição a patógenos com antígenos de 
reação cruzada, ou ainda exposição a antígenos de pató- 
genos persistentes, como no caso das infecções crônicas 
ou latentes. 
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Crianças Dose 
3167 anos única 

2 meses | Y dose 

3 meses 

4 meses ji 2 dose 

5 meses 

6 moses | 3* dose 

9 meses 

12 meses | | 

15 meses 1º reforço (com DTP) 

4 anos | | 2*reforgo (com DTP) 


(Y dose (VIP) 


| 2 dose (IP) 


| 3* dose (VOP) 


1º reforço (VOP) 
2 reforço (VOP) 


(Moe 1 dose 


Zde 2 dose 
3* dose 





vacina combinada de diera, tétano, coqueluche, Haemophius infuenzae b e hepate B: OTP: vacina típica bacteriana (difteria, tétano e coqueluche): VIP: vacina instivada de poliomielte: VOP: vacina viva atenuada de 
varicela. 


OTP/Vib/epB- 
poliomielite de uso oral; SCR. vacina de sarampo. caxumba e rubéola; SCRV. vacina de sarampo, caxumba. rubéola e 


Fonte: Ministério da Sade/Secretara de Vigilância em Saúde Disponivel em: 
10/9/2018. 
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Triplice viral Típico 
Grupo-aivo idado HepstteB Dupla adulto (dT) Polo Febro amarela. eus HPV ee emp) von 
2 doses 
a doses (não 3 doses (ndo vacinados Idoses VOP 1 dose (não vacinados 2 doses (não 
iee > 7 aos 7-9anos vacinados previamente) + reforgo.a (näo vacinados previamente) + 1 vacinados ata 
Lind previamente) cada 10 anos preiamenta) relrgoapés 10 anos prevaments) Aa 
l | 908 9 anos. | 
3 doses (não 3 doses (não vacinados 1 dose (não vacinados 1 dose (não 
Adultos 20-5800» vacinados previamente) + reforço a previamente) + 1 vacinados 
| proviamenta) cada 10 anos relorço após 10anos previamente) | | 
3 doses (ndo 3 doses (não vacinados 1 dose (não vacinados ES 
donos z60anos vacinados  previamento) + reforço a previamente) + 1 pieds 
 prevamente) coda 10 anos | | relorgo após 10 anos | | 
Dose anual (compa- 
Gestantes Veio 2 doses (não vacinados e a Par nhas). Qualquer idade 
previamente _ Prevamento) gestacional e até a5 


T: vecina dupla aduo (tri e titano: VOP: vacina viva atenuada de poliomielite de uso ora; SCR: vacina de sarampo, caxumba e rubéola: HPV. vacina de paptomairus humano; dTpa: vacina de iria, tan e coqueluche de adulto. 
Forte: Ministirio da Saude/Secretaria de Viglância em Saúde. Disponivel em: ht//portaliaude saude gov brinder php/o-ministera/principslets-mais-o-minatera/197-secretaria-sva/13600-calendario-nacionsl-de-vacinaceo. 
em: 10/05/2015. 
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CLÍNICA MEDICA © DOENÇAS INFECCIOSAS E PARASITÁRIAS 


As reações nos centros germinativos, além da pre- 
sença das células T CD4+, dependem de fatores como 
dose e natureza do antígeno: doses maiores tendem a fa- 
vorecer uma rápida proliferação de células efetoras de 
vida curta, enquanto doses menores de antígenos prefe- 
rencialmente sustentam a indução de memória imune*!!. 
Por esse motivo, esquemas rápidos de vacinação incluin- 
do várias doses em espaços curtos de tempo exigem uma 
dose de reforço tardia para manutenção da resposta imu- 
ne, por causa do tempo necessário para o amadureci- 
mento da afinidade e subsequente reativação de células 
B de memória, com intensificação de afinidade antíge- 
no-específica!?. 

1. Resposta T-dependente a antígenos proteicos: a 
maioria das vacinas de proteínas e de vírus vivos atenu- 
ados, rotineiramente utilizadas, induz resposta de célu- 
las T e memória imunológica. A resposta T auxiliar e, 
ocasionalmente, a citotóxica, podem ser medidas após 
a imunização com vacinas inativadas ou de subunida- 
des (hepatite B, coqueluche, difteria, tétano e influenza), 
bem como vacinas vivas atenuadas (sarampo, caxumba, 
rubéola, varicela e BCG). No entanto, a importância re- 
lativa dos mecanismos efetores mediados pelas células T 
na proteção é geralmente desconhecida”, 

2. Resposta T-independente a antígenos polissacarí- 
deos: as vacinas constituídas por antígenos polissacaríde- 
os são geralmente conhecidas por estimularem resposta 
T independente caracterizada pela indução de títulos 
moderados de anticorpos de baixa afinidade e ausência 
de memória imune! 


Conceitos e princípios gerais em imunizações 
Adjuvantes 


Adjuvante é uma substância que pode ser coadminis- 
trada com o antígeno vacinal para acelerar, prolongar ou 
intensificar a resposta imunológica ao antígeno. Os ad- 
juvantes podem: potencializar antígenos fracamente imu- 
nogénicos; permitir redução da dose de antígeno neces- 
sária para obter resposta imune adequada; capacitar a 
liberação da vacina na mucosa (alguns adjuvantes aumen- 
tam a resposta Th2, que intensifica a secreção de IgA neu- 
tralizadora de vírus e de anticorpos IgE nas superfícies da 
mucosa); aumentar o benefício das vacinas em idosos ou 
imunodeprimidos. 


Vacinas combinadas 


Vacinas combinadas incorporam em um único pro- 
duto diferentes antígenos para prevenir diferentes doen- 
ças (p.ex., vacina tríplice bacteriana, DTP, tríplice viral e 
SCR) ou para prevenir infecção por diferentes cepas (so- 
rotipos) de um agente infeccioso, causadoras da mesma 
doença (p. ex., vacinas pneumocócicas). 

O uso de vacinas combinadas reduz o número de in- 
jeções e de visitas ao serviço de saúde para completar o 
esquema de vacinação, aumentando a adesão à vacinação 


e as coberturas vacinais. Elas também facilitam a intro- 
dução de novas vacinas nos calendários de vacinação", 
Por outro lado, são potenciais desvantagens das vacinas 
combinadas: 

= Eventos adversos podem ser mais frequentes após 
vacinas combinadas, em comparação aos mesmos antige- 
nos administrados simultaneamente (p. ex., maior frequên- 
cia de convulsões febris após a administração da primeira 
dose da vacina tetra viral em comparação à administração 
simultânea das vacinas tríplice viral e de varicela em dife- 
rentes sitios anatômicos em crianças de 12 meses”, 

= Redução de imunogenicidade de um ou mais com- 
ponentes (p. ex., redução dos títulos de anticorpos ant 
-Haemophilus com o uso de vacinas combinadas conten- 
do DTP acelular e Hib). 

= Administração de doses extras de algum dos com- 
ponentes para garantir o número de doses necessárias de 
outros componentes (p. ex., com o uso da vacina penta- 
valente, DTP/Hib/HepB, no calendário de imunização 
infantil, a criança recebe 4 doses da vacina de hepatite B, 
uma vez que a primeira dose dessa vacina B é admini 
trada ao nascimento. Nesse caso, a quarta dose da vaci- 
na de hepatite B pode ser considerada não necessária, 
porém, não há risco aumentado associado à sua admi- 
nistracáo)'*. 

Diferentes vacinas nào devem nunca ser misturadas 
em uma mesma seringa para administração, a menos que 
tenham sido licenciadas para esse uso". 








Vacinas conjugadas 


Algumas bactérias, como Haemophilus influenzae b, 
Streptococcus pneumoniae e Neisseria meningitidis, pos- 
suem cápsula polissacarídica que protege a bactéria de 
lise mediada por complemento, opsonização e fagocito- 
se. Anticorpos antipolissacarídeos protegem da infecção 
pelo sorotipo homólogo. No entanto, a resposta imune 
aos polissacarídeos é independente de células T e, con- 
sequentemente, esses antígenos estimulam produção de 
anticorpos de baixa afinidade e curta duração, não in- 
duzem memória imunológica e não induzem proteção 
em crianças menores de 2 anos, que têm a maior carga 
de doença por essas bactérias. A resposta imune ao po- 
lissacarídeo pode ser modificada por conjugação (liga- 
ção) do polissacarídeo a proteínas carreadoras por meio 
de ligação covalente. Este glicoconjugado estimula res- 
posta imune dependente de células T, resultando em pro- 
dução de anticorpos de maior avidez e memória imuno- 
lógica. Crianças menores de 2 anos respondem bem a 
vacinas conjugadas's, 


Eventos adversos pós-vacinação (EAPV) 


As vacinas modernas são eficazes e seguras, porém, 
eventos adversos pós-vacinação (EAPV) foram relatados 
com todas as vacinas. Evento adverso é qualquer evento 
indesejável que ocorra após a administração de uma va- 
cina. Podem ser locais (dor, eritema e edema) ou sistêmi- 





cos (febre, cefaleia, mialgia). Na maioria dos casos, são le- 
ves e de curta duração. Eventos adversos graves são raros. 
Muitos dos eventos adversos são meramente associações 
temporais, não se devendo à aplicação das vacinas. O es- 
tabelecimento de relação causal dos EAPV exige estudos 
epidemiológicos comparando a incidência do evento em 
indivíduos vacinados e não vacinados”. 

EAPV podem ser esperados ou inesperados, consi- 
derando a natureza e as características do imunobioló- 
gico e o conhecimento acumulado com o seu uso. EAPV 
esperados incluem desde febre e dor no local de aplica- 
ção até eventos mais graves, como convulsões febris e 
episódio hipotônico-hiporresponsivo após administra- 
ção de vacinas contendo antígenos de coqueluche (pen- 
tavalente, DTP). EAPV inesperados são aqueles não iden- 
tificados anteriormente, como os casos de doença 
viscerotrópica associados à vacina de febre amarela, re- 
latados em 2001, muito embora a vacina estivesse em uso 
desde 1937 

Reações alérgicas às vacinas podem ser locais ou sis- 
têmicas, leves ou graves. Reações anafiláticas, embora ra- 
ras, têm início imediato (nos primeiros minutos após a 
administração), sendo necessário rápido reconhecimen- 
to e início de tratamento e, portanto, os vacinadores de- 
vem estar preparados para seu manuseio. Equipamentos 
para entubação e ventilação devem estar disponíveis para 
uso imediato, se necessário, Se apresentar algum sinal de 
anafilaxia — eritema e/ou edema facial, prurido, urti 
edema de boca ou garganta, dificuldade para respirar, 
chiado, hipotensão — o paciente deve ser reclinado, com 
as pernas elevadas e ser iniciado tratamento medicamen- 
toso. Abertura das vias aéreas e administração de oxigê- 
nio podem ser necessárias!!, As reações alérgicas podem 
ser causadas pelo antígeno vacinal, proteínas residuais, 
antibióticos, estabilizantes, conservantes ou outros com- 
ponentes das vacinas. Pessoas com alergia grave a ovo não 
devem receber vacinas de febre amarela e influenza. 

Sincopes (síndrome vasovagal) podem ocorrer após 
vacinação, sendo mais frequentes em adolescentes e adul- 
tos jovens. Geralmente, ocorrem nos primeiros 15 minu- 
tos após a administração da vacina. Adolescentes e adultos 
jovens devem estar sentados ou deitados para a vacinação". 

No Brasil, todos os EAPV graves e/ou inusitados de- 
vem ser imediatamente notificados ao Sistema Nacional 
de Vigilância de Eventos Adversos Pós-vacinação e inves- 
tigados”, 











Falha vacinal 


É definida como a ocorrência de doença em pessoa 
com vacinação comprovada, conforme recomendações 
estabelecidas, e considerando o período de incubação e 
o tempo necessário para a produção de anticorpos após 
a imunização”. Pode ser primária, quando o vacinado 
não produziu resposta imune suficiente para a proteção 
contra a doença, ou secundária, quando a resposta imu- 
ne inicial à vacinação é adequada, porém ocorre redução 
da proteção com o decorrer do tempo. 
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Falha vacinal pode ocorrer por fatores relacionados 
ao hospedeiro: idade, interferência de anticorpos mater- 
nos, imunodeficiência, interferência de outros agentes 
infecciosos (p. ex., infecções intestinais podem interfe- 
rir na resposta imune às vacinas vivas orais), vacinação 
durante o período de incubação da doença; e por fato- 
res relacionados às vacinas: as vacinas não são 100% efi- 
cazes, pode haver cobertura incompleta de cepas ou so- 
rotipos circulantes (p. ex., vacinas pneumocócicas e de 
HPV), interferência antigénica ou interações entre vaci- 
nas coadministradas, e fatores relacionados a produção 
(p.ex, variação de lotes, falhas na qualidade do produ- 
to) e conservação”. 


Proteção de rebanho 


Além da proteção direta conferida pela vacinação ao 
indivíduo vacinado, quando uma determinada parcela da 
população é imunizada, ocorre redução da transmissão 
do agente infeccioso na população, com consequente di- 
minuição da incidência da doença em toda a população, 
resultando em proteção indireta dos não vacinados (efei- 
to indireto ou proteção de rebanho)??!, 


Idade ideal para vacinação e intervalos entre 
doses 

A resposta ótima à vacinação depende de vários fato- 
res, como o tipo de antígeno, a idade e o status imune do 
vacinado. As recomendações de idade ideal de vacinação le- 
vam em consideração o risco da doença e suas complica- 
ções conforme a idade, a capacidade de resposta imune à 
vacina e a possível interferência dos anticorpos maternos!t. 

A idade e o intervalo entre doses recomendados para 
a vacinação visam a alcançar a melhor proteção no me- 
nor intervalo de tempo, além de minimizar potenciais ris- 
cos. Intervalos entre doses maiores que os recomendados 
não comprometem os títulos de anticorpos ao final do 
esquema de vacinação, embora a proteção possa não ser 
alcançada até ser completado o total de doses recomen- 
dadas. Assim, esquemas interrompidos não precisam ser 
reiniciados, apenas completados a partir da dose em que 
foram interrompidos (a vacina oral de febre tifoide é ex- 
ceção). Por outro lado, intervalos muito curtos e doses 
administradas em idades menores que as preconizadas 
resultam em resposta imune inadequada. Doses adminis- 
tradas 5 ou mais dias antes da idade ou dos intervalos 
preconizados devem ser consideradas inválidas e repeti- 
das na idade apropriada, sendo que o intervalo entre a 
dose inválida e a próxima dose deve respeitar o interva- 
lo mínimo recomendado". 


Administracáo simultánea de vacinas 


A administração simultânea consiste na administra- 
ção de duas ou mais vacinas no mesmo momento, em di- 
ferentes regiões anatômicas. A administração simultânea 
reduz o número de visitas necessárias ao serviço de saú- 
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de e é crítica para garantir a imunização adequada com 
todas as vacinas recomendadas no menor intervalo de 
tempo possível. Não há um limite exato para o número 
de vacinas que podem ser administradas em uma única 
visita, devendo ser evitada a administração de grande nú- 
mero de vacinas parenterais no mesmo dia, especialmen- 
te em crianças pequenas", 

Em geral, a administração simultânea das vacinas uti- 
lizadas nos calendários de rotina resulta em frequências 
de soroconversão e de eventos adversos semelhantes às 
observadas com as vacinas administradas separadamen- 
te", Há poucas exceções. Em um ensaio clínico randomi- 
zado envolvendo crianças de 12 meses de idade, a admi- 
nistração simultânea das vacinas de febre amarela e 
tríplice viral (SCR) resultou em redução dos títulos de 
anticorpos específicos para rubéola, caxumba e febre ama- 
rela, quando comparado à administração das mesmas va- 
cinas com intervalo de 30 dias. Os títulos de anticorpos 
antissarampo foram semelhantes nos dois grupos". As- 
sim, a vacina de febre amarela não deve ser administra- 
da simultaneamente às vacinas dupla viral (SR), tríplice 
viral (SCR), tetra viral (SCRV) e varicela, devendo ser res- 
peitado intervalo de 30 dias entre elas”, 


Administração não simultânea de vacinas 


Não há evidências de interferência das vacinas inati- 
vadas com a resposta a outras vacinas inativadas ou vivas 
atenuadas e, portanto, vacinas inativadas podem ser ad- 
ministradas simultaneamente ou com qualquer interva- 
lo antes ou após qualquer outra vacina". A resposta imu- 
ne às vacinas vivas atenuadas pode ser comprometida se 
administradas com intervalo menor de 28 dias após a ad- 
ministração de outra vacina viva atenuada. Para diminuir 
o risco de interferência, quando não administradas si- 
multancamente, as vacinas vivas de uso injetável ou in- 
tranasal devem ser administradas com intervalos de 4 se- 
manas ou mais. Se administradas em intervalos menores, 
a segunda vacina deve ser considerada inválida e repeti- 
da", As vacinas orais de poliomielite e rotavírus podem 
ser administradas simultaneamente ou com intervalo de 
14 dias ou mais entre elas. Vacinas vivas orais (rotavírus, 
poliomielite e febre tifoide) podem ser administradas si- 
multaneamente ou com qualquer intervalo antes ou após 
vacinas vivas injetáveis ou intranasais'*, 


Administração de vacinas e produtos 
contendo anticorpos 


Derivados do sangue (sangue total, papa de hemá- 
cias, plaquetas, plasma, imunoglobulina normal ou hipe- 
rimune de tétano, hepatite B, raiva ou varicela) podem 
inibir a resposta imune às vacinas de sarampo e rubéola 
durante 3 meses ou mais. Produtos derivados de sangue 
têm altas concentrações de anticorpos antivaricela ¢ an- 
ticaxumba", 

Vacinas vivas atenuadas nào devem ser administra- 
das nas 4 semanas que antecedem e até 90 dias após o uso 


de produtos derivados do sangue”. Vacinas administra- 
das dentro desse intervalo devem ser consideradas doses 
inválidas e administradas considerando o intervalo reco- 
mendado entre a administração de vacinas vivas e deri- 
vados de sangue e, também, o intervalo mínimo reco- 
mendado entre duas doses da vacina", O intervalo de 
tempo mínimo recomendado entre a administração dos 
derivados de sangue e as vacinas vivas atenuadas depen- 
de do produto e da dose, sendo recomendado: 3 meses 
(para imunoglobulinas antitetânica e anti-hepatite B); 4 
meses (imunoglobulina antirrábica); 5 meses (imunoglo- 
bulina antivaricela); 6 meses (papa de hemácias ou san- 
gue total); 7 meses (plaquetas ou plasma); e 8, 10 e 11 me- 
ses (imunoglobulina endovenosa, nas doses de 300 a 400 
mg/kg, 1.000 mg/kg e 2 g/kg, respectivamente)". 

A administração de derivados de sangue após a ad- 
ministração de vacinas vivas pode resultar na interferén- 
cia com a resposta imune. Em geral, a replicação do vírus 
vacinal e o estímulo à resposta imune ocorrem em 1 a 2 
semanas após a vacinação. Se o intervalo entre a vacina- 
ção e a administração subsequente de produtos conten- 
do anticorpos for inferior a 14 dias, a vacinação deve ser 
repetida após intervalo recomendado, a menos que teste 
sorológico demonstre resposta adequada!t. 

O anticorpo monoclonal humanizado antivírus sin- 
cicial respiratório (palivizumabe) não interfere com a res- 
posta às vacinas vivas atenuadas ou inativadas!!, 

Vacinas inativadas podem ser administradas simul- 
taneamente ou a qualquer intervalo antes ou após a ad- 
ministração de derivados do sangue. Em situação de pro- 
filaxia pós-exposição, algumas vacinas e o produto 
contendo anticorpos devem ser administradas na dose 
padrão recomendada, em diferentes sítios anatômicos (p. 
€x., hepatite B e varicela)". 


Precauções e contraindicações à vacinação 


Precauções geralmente são temporárias e indicam 
condições que podem comprometer a resposta às vaci- 
nas ou podem aumentar o risco de eventos adversos. A 
presença de doença febril aguda moderada ou grave cons- 
titui precaução para a administração de todas as vacinas, 
que deve ser postergada. Essa precaução visa a evitar con- 
fusão ou sobreposição das manifestações da doença sub- 
jacente e possíveis eventos adversos pós-vacinação. En- 
tretanto, postergar a vacinação de indivíduos com 
doenças leves constitui oportunidade perdida de vacina- 
ção. Em geral, todas as vacinas podem ser administradas 
para pessoas com diarreia, infecções de vias aéreas supe- 
riores com ou sem febre, em uso de antibióticos ou que 
apresentaram reações leves à dose anterior da vacina", 
Hi, ainda, situações em que o beneficio da vacinação ul- 
trapassa o risco de eventos adversos e a vacina deve ser 
administrada mesmo na presença de precauções, como 
em situações de alto risco de exposição (p. cx., vacina de 
febre amarela em situações de surtos ou epizootias). 

As contraindicações geralmente indicam uma condi- 
ção que aumenta o risco de eventos adversos graves e a va- 








cina não deve ser administrada. A única contraindicação 
aplicável a todos as vacinas é reação de hipersensibilidade 
grave (anafilaxia) após dose anterior ou a qualquer com- 
ponente da vacina”. Em geral, as vacinas vivas atenuadas 
não devem ser administradas a gestantes e pessoas com 
imunodeficiência congênita ou adquirida, portadores de 
neoplasia maligna, em tratamento com corticosteroides 
em dose imunossupressora (dose superior a 2 mg/kg/dia, 
ou superior a 20 mg/dia, de prednisona ou equivalente, por 
mais de 14 dias), quimioterapia ou radioterapia”. 





Uso de antitérmico profilático 


O uso profilático de antitérmicos no momento da va- 
cinação infantil está associado à redução dos títulos de 
anticorpos pós-vacinação?+:, Assim, uso profilático de 
antitérmicos é recomendado apenas para crianças com 
história pessoal e familiar de convulsão e para aquelas 
que apresentaram febre > 39,5ºC ou choro incontrolável 
após dose anterior de vacina contendo componente co- 
queluche (pentavalente, DTP ou DTPa)”. 


Pessoas com antecedente de vacinação 
desconhecido ou incerto 


Em geral, apenas documentos escritos devem ser acei- 
tos como comprovantes de vacinação. Entretanto, a per- 
da de cartão de vacinas é frequente. Se o registro não é 
localizado, a pessoa deve ser considerada suscetível e ini- 
ciada vacinação adequada para a idade. Teste sorológico 
é adequado para alguns antígenos (p. ex., hepatite A), po- 
rém pode não ser sensível para detectar resposta imune 
à vacinação (p. ex., hepatite B em teste realizado mais do 
que 3 a 6 meses após a última dose da vacina)". Em vir- 
tude da atual situação epidemiológica de controle do sa- 
rampo e rubéola, a vacina tríplice viral (SCR) deve ser 
comprovada por documento escrito”, 

A reatogenicidade da vacina deve ser considerada na 
avaliação de riscos e benefícios de doses extras. Pela bai- 
xa reatogenicidade, doses extras de vacina de hepatite B 
podem ser administradas. Entretanto, administração de 
vacinas contendo toxoide tetânico (pentavalente, DTP, 
dT) em intervalos mais curtos que o recomendado pode 
aumentar o risco de reações e, consequentemente, a re- 
vacinação exige avaliação cautelosa", 


Vacina de tuberculose (BCG) 


A vacina BCG é constituída de Micobacterium bovis 
atenuados por Calmette e Guérin em inúmeras passagens 
em cultura durante 13 anos (1909 a 1921). Todas as ce- 
pas de BCG atualmente disponíveis são descendentes do 
isolado original, porém passagens posteriores em dife- 
rentes condições laboratoriais resultaram em diferenças 
genotípicas e fenotípicas entre as cepas”. 

A BCG é disponível liofilizada e, quando reconstituí- 
da, contém bacilos vivos e mortos. A quantidade de ba- 
cilos vivos por dose é variável de acordo com a cepa. A 
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vacina deve ser administrada por via intradérmica, na 
dose de 0,1 mL (0,05 mL para recém-nascidos), na re- 
gião deltoide do braço direito. A administração correta 
resulta em poucos efeitos adversos. Enduração, eritema 
e pequena úlcera aparecem no local da aplicação 6 a 8 se- 
manas após a vacinação. A presença de cicatriz típica é 
usada como marcador de vacinação prévia, mas não é 
marcador de proteção contra tuberculose. 

A BCG confere proteção contra doenças causadas por 
micobactérias, incluindo hanseníase e tuberculose. Em- 
bora seja a mais antiga das vacinas atualmente em uso e 
extensamente utilizada, seu efeito protetor é bastante con- 
troverso. A vacina confere proteção consistente contra 
doença grave em crianças. Uma metanálise dos estudos 
de vacinação na infância estimou proteção para menin- 
gite e doença disseminada de 869%, com base em ensaios 
clínicos, e de 75% com base em estudos caso-controle”. 

Há grande controvérsia sobre o efeito protetor da 
BCG contra tuberculose pulmonar. Tanto os ensaios clí- 
nicos como os estudos observacionais mostraram resul- 
tados bastante contraditórios, com estimativas de eficá- 
cia variando de O a 80%. Há evidências de que a variação 
é decorrente de diferenças biológicas, e não apenas de 
questões metodológicas. Não há evidências de que a cepa 
vacinal seja determinante para a eficácia da vacina. Estu- 
dos usando as mesmas cepas vacinais tiveram resultados 
discrepantes em diferentes regiões. Por outro lado, em 
outros estudos, diferentes cepas tiveram eficácia seme- 
lhante. Exposição a micobactérias ambientais pode re- 
sultar em algum grau de proteção heteróloga para a tu- 
berculose, comparável à proteção induzida pela BCG, e 
pode ser responsável, pelo menos em parte, pelas dife- 
renças observadas na efetividade da BCG. Em geral, os 
melhores resultados com a BCG foram obtidos em estu- 
dos conduzidos em regiões temperadas (norte da Euro- 
pa e América do Norte), onde a exposição às micobacté- 
rias ambientais é menor. Em populações de regiões 
quentes e úmidas (próximo ao Equador), em especial em 
áreas rurais, onde há maior exposição à micobactérias 
ambientais, a eficácia da BCG foi baixa ou nenhuma”, 
Estudo que tentou determinar fatores associados a essas 
diferenças mostrou que a produção de citocinas e qui- 
miocinas na resposta ao PPD, em recém-nascidos, 3 me- 
ses após a administração da BCG, foram afetadas pelo 
local geográfico, estação do ano de nascimento e o tem- 
po de vacinação, mas não houve associação com a con- 
centração de zinco ou o status inflamatório”, 

A BCG não protege contra a infecção por M. tuber- 
culosis, nem contra a multiplicação pulmonar da mico- 
bactéria, porém os dados de proteção contra doença gra- 
ve sugerem que a vacina limita a disseminação 
hematogênica do bacilo durante a infecção primária. A 
BCG também não protege contra a reativação de infec- 
ção latente e, portanto, não tem impacto na transmissão 
da micobactéria”. 

A duração da proteção após vacinação no período 
neonatal não é bem conhecida, mas parece ser maior no 
período imediatamente após a vacinação, declinando com 


793 








794 


CLINICA MEDICA = DOENÇAS INFECCIOSAS E PARASITÁRIAS 


o tempo, até alcançar níveis não significativos após 15 a 
20 anos. 

Os eventos adversos mais frequentes são úlceras no 
local de aplicação, geralmente decorrentes de aplicação 
incorreta (subcutânea, em vez de intradérmica). Pode 
ocorrer linfadenite satélite que, raramente, pode ser fis- 
tulizante. As reações locais também são dependentes da 
cepa e da quantidade de bacilos vivos por dose. Doença 
disseminada por BCG é rara, podendo ocorrer em crian- 
ças com imunodepressão celular congênita ou adquirida. 
Crianças vivendo com HIV/aids apresentam um risco 
maior de doença disseminada por BCG em comparação 
às crianças soronegativas para HIV®. Estudos demons- 
traram que a infecção pelo HIV prejudica gravemente a 
resposta celular T específica a BCG nas crianças”. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) recomen- 
da a administração da BCG em dose única, logo após o 
nascimento, para todas as crianças em países com alta in- 
cidência de tuberculose ativa”. No Brasil, a vacina BCG 
é recomendada para todas as crianças no período neona- 
tal, em dose única. Revacinação não é recomendada, uma 
vez que não há evidências de que a segunda dose da va- 
cina tenha efeito protetor. Em dois estudos conduzidos 
no Brasil (um caso-controle, em Recife, e um ensaio cli- 
nico randomizado, em Salvador e Manaus), a revacina- 
ção de crianças em idade escolar não conferiu nenhuma 
proteção adicional", 

Contraindicações: crianças com imunodeficiência ce- 
lular (incluindo infecção por HIV sintomática) não de- 
vem receber a vacina. À vacinação deve ser postergada em 
crianças com < 2 kg. 

Efeitos da vacina BCG no teste tuberculínico: mais 
de 90% dos vacinados apresentam teste tuberculínico po- 
sitivo (> 10 mm), 8 a 12 semanas após a administração 
da BCG. A reatividade ao PPD diminui rapidamente nas 
crianças imunizadas no período neonatal. Entre indivi- 
duos vacinados mais tardiamente, a reatividade diminui 
mais lentamente. Portanto, a menos que a vacinação seja 
recente, reações > 10 mm não devem ser atribuídas ao 
BCG. 

Não há relação entre reatividade ao teste tuberculí- 
nico e imunidade, portanto, reação positiva ao PPD após 
imunização não é indicadora da eficácia protetora da va- 
cina. 


Vacina de hepatite B. 


A vacina atualmente disponível é constituída de an- 
tígeno de superficie do virus da hepatite B (AgHBs) re- 
combinante purificado. O esquema habitual de vacina- 
ção para indivíduos imunocompetentes consiste em três 
doses (0, 1 a 2 e 6 meses). Esquema de vacinação com três 
doses resulta em títulos protetores de anticorpos anti- 
-HBs (> 10 mUI/mL) em > 95% das crianças, adolescen- 
tes ¢ adultos jovens saudáveis. 

Falha vacinal primária é associada a idade > 40 anos, 
sexo masculino, tabagismo, obesidade, administração em 
nádegas, doença renal ou hepática crônica, imunodepres- 


são, incluindo HIV/aids, e resistência relacionada a HLA 
classe II. 

Pessoas saudáveis que apresentaram soroconversão 
após o esquema básico completo têm memória imuno- 
lógica de células B e respondem com altos títulos de an- 
ticorpos anti-HBs em curto espaço de tempo após expo- 
sição ao antígeno, não necessitando de doses de reforço 
da vacina, mesmo que os títulos de anticorpos anti-HBs 
caiam para títulos < 10 mUI/mL. 

A imunogenicidade e a eficácia da vacina hepatite B 
em pacientes imunodeprimidos, incluindo pessoas que 
vivem com HIV/aids, assim como nos renais crônicos, 
são menores do que nos indivíduos saudáveis”! Por esse 
motivo, são recomendadas, para esses pacientes, 4 doses 
de vacina hepatite B, com o dobro da dose habitual e ava- 
liação sorológica pós-vacinação. 

Teste sorológico pós-vacinação, que deve ser realiza- 
do de 1 a 3 meses após a última dose, é recomendado ape- 
nas para indivíduos com alto risco de exposição/infecção 
pelo VHB (como os profissionais de saúde) e para aque- 
les nos quais é observada resposta subótima*. 

Pessoas com títulos de anticorpos anti-HBs < 10 UI/ 
mL, medidos 30 a 90 dias após a última dose do esque- 
ma básico de vacinação, são considerados não responde- 
dores. Revacinação com 3 doses adicionais é seguida de 
níveis de anticorpos protetores em 30 a 50% dos não res- 
pondedores ao esquema inicial. Se o indivíduo não res- 
ponder ao segundo esquema de vacinação, é considera- 
do verdadeiro não respondedor. Não há evidências de que 
doses adicionais sejam capazes de induzir resposta hu- 
moral em pessoas saudáveis que não responderam após 
2 esquemas vacinais completos (6 doses)". 

A vacina hepatite B deve ser administrada por via in- 
tramuscular (IM), no músculo vasto lateral da coxa em 
crianças menores de 2 anos de idade, e no deltoide em 
adultos e crianças maiores. Excepcionalmente, em pes- 
soas com doenças hemorrágicas, a via subcutânea pode 
ser utilizada. 

A vacina hepatite B pode ser combinada a outros imu- 
nógenos. No Brasil, a vacina hepatite B combinada com 
as vacinas de difteria, coqueluche, tétano e Haemophilus 
influenzae b (vacina pentavalente) está disponível na rede 
pública para crianças menores de 7 de anos de idade. 

As reações adversas mais frequentes são dor, eritema 
e edema no local da aplicação, em geral leves e de curta 
duração. Eventos adversos sistêmicos, como mialgia e fe- 
bre, são raros, mas podem ocorrer nas primeiras 24 ho- 
ras após a vacinação. 

O PNI brasileiro recomenda a vacinação universal 
para hepatite B para todas as faixas etárias. A primeira 
dose da vacina hepatite B aplicada nas primeiras 12 a 24 
horas de vida resulta em alta eficácia na prevenção da in- 
fecção transmitida verticalmente”. Desde 2011, a vacina 
hepatite B faz parte do calendário brasileiro de vacinação 
de gestantes não previamente vacinadas. Esta vacina tam- 
bém está disponível nos Centros de Referência para Imu- 
nobiológicos Especiais (CRIE), para indivíduos susceti- 
veis, com alto risco de aquisição do VHB. 








Imunoglobulina hiperimune de hepatite B 
(IGHHB ou HBlg) 


A imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHHB), 
obtida de plasma de doadores submetidos recentemen- 
te à imunização ativa para hepatite B, contém altos títu- 
los de anticorpos específicos (anti-HBs) ¢ é usada na pro- 
filaxia pós-exposição. Deve ser administrada na dose de 
0,5 mL para recém-nascidos ou 0,06 mL/kg de peso cor- 
poral, até o máximo de 5 mL, para as demais idades. A 
IGHHB deve ser aplicada por via intramuscular, inclusi- 
ve na região glútea. Quando administrada simultanea- 
mente à vacina hepatite B, a aplicação deve ser feita em 
diferente grupo muscular. 


Pós-exposição perinatal 


A IGHHB deve ser feita preferencialmente nas pri- 
meiras 12 a 24 horas de vida para recém-nascidos de qual- 
quer peso ou idade gestacional, filhos de mães AgHBs po- 
sitivas. Embora a vacinação isolada nas primeiras 12 
horas após o nascimento seja altamente eficaz na preven- 
ção da transmissão vertical do VHB, a adição de IGHHB. 
confere proteção adicional. 
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Pós-exposição sexual 


1. Vítimas de agressão sexual: a IGHHB e a vacina he- 
patite B devem ser administradas para pessoas presumida- 
mente suscetíveis (não vacinadas) expostas, por agressão 
sexual, a indivíduos sabida ou potencialmente infectados 
pelo VHB. O uso rotineiro de IGHHB não é recomendado, 
exceto se a vítima for suscetível e o agressor AgHBs positivo 
ou pertencente a grupo de risco (p. ex., usuários de droga). 
Quando indicada, a IGHHB deve ser aplicada o mais preco- 
cemente possível, até no máximo 14 dias após a exposição. 

2. Comunicantes sexuais de casos agudos de hepatite 
B: a IGHHB e a vacina hepatite B estão indicadas para 

suscetíveis com exposição sexual a pacientes com 
hepatite B aguda. 


Pós-exposição ocupacional 
Ver Quadro 3. 


Vacinas de coqueluche 


As vacinas de coqueluche são disponibilizadas em 
combinação com os toxoides diftérico e tetânico (vacina 





Situações vacinal e sorológica do 

profissional de saúdo exposto AgHBs positivo 

Não vacinado IGHHB + Iniciar vacinação 

Com vacinação incompleta IGHHB + completar vacinação. 

(<3 doses) 

Previamente vacinado (3 doses) 

Com resposta vacinal conhecidae Nenhuma medida especifica. 

adequada (antiHBs 2 10 UL/mL) 

Sem vacinal após 3 doses. IGHHB + 1º dose da vacina ou 

(antiHBs < 10 Ul/mL) IGHHB QU 

Sem resposta vacinal após 6 doses — IGHHB (2 

(antiHBs < 10 U/ML 

Com resposta vacinal desconhecida ^ Testaro profissional de saúde: 
* Se resposta vacinal adequada: 
nenhuma medida especifica 
* Se resposta vacinal 
inadequada: IGHHB + 1º dose 
“da vacina contra hepatite B. 


ma AgHBs desconhecido ou não 

Iniciar vacinação Iniciar vacinação” 

Completar vacinação Completar vacinação" 

Nenhuma medida especifica Nenhuma medida especifica 

Iniciar nova sério de vacina Iniciar nova série do vacina 

G doses) G doses)" 

Nenhuma medida especifica IGHHB (2) 

Testar o profissional de saúde: Testar o profissional de saúde: 

* Se resposta vacinal © Se resposta vacinal adequada: 
adequada: nenhuma nenhuma medida específica. 
‘medida especifica * Se resposta vacinal inadequada”: 

* Se resposta vacinal iniciar nova série de vacina (3 doses) 
inadequada: iniciar nova 
sério de vacina (3 doses) 


‘Tanto a vacina quanto a imunogiobulina hiperimune especifica para hepatite B OGHHB) devem ser aplicadas dentro de até 7 cias após o acidente, mas, idealmente, nas 


primeiras 24 horas após o acidente. 


* Uso associado de IGHHB está indicado se o paciente-fonte tver ato risco para hepatte B, como usuários de drogas injetáveis, 
contatos pessoas com vários parceiros sexuais e relações sexuais desprotegidas, história privia de doenças sexualmente 


domiciliares e sexuais de portadores de 


AH 
transmissíveis, pacientes provenientes de áreas geográficas de alts endemicidade para hepatite B, pacientes provenientes de prisões e de instituições de stendimento a 
mental, 


pacientes com deficiência 
= IGHHB (2) = 2 doses de 


human spc para hepa B com eral de nts arte a doses, Enta opção deve ser nada para aus que ji 
 soronegathos que 


ueram 2 séries de 3 doses da vacina, mas não apresentaram resposta vacinal ou apresentem alergia grave à vacina. Obs. para profssionais 
falis tes ori poe nei piso eua de beri Una de a da vc arr is urea da age 96 rs 
após. Sea sorologia for posit, o profissional será considerado imune: se for negata deverá completar o esquema com mais 2 doses de vacina 
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tríplice bacteriana, DTP). Também podem ser combina- 
das com a vacina de Haemophilus influenzae tipo b (va- 
cina tetravalente, DTP/Hib) e com a vacina de hepatite B 
(vacina pentavalente, DTP/Hib/HepB). 


Vacinas de coqueluche de células inteiras (wP) 


As vacinas de coqueluche de células inteiras ou vaci- 
nas celulares, disponíveis desde a década de 1940, são 
compostas por suspensão de bactérias inteiras inativadas 
por calor e agentes químicos. Os métodos de produção 
variam de acordo com o produtor, resultando em vaci- 
nas bastante heterogéneas. Todas contém sais de alumí- 
nio como adjuvante”. São administradas em esquema de 
trés doses (aos 2, 4 e 6 meses de idade) e dois reforços (aos 
15 meses e 5 a 6 anos de idade). 

A eficácia das vacinas de células inteiras pode variar 
conforme a definição de caso de coqueluche ou vacina 
utilizada, situando-se em torno de 80%”. A principal pro- 
va da efetividade das vacinas de células inteiras foi a re- 
-emergência da doença, nas décadas de 1970-1980, em 
países onde houve redução significativa da cobertura va- 
cinal por causa da elevada frequência de eventos adver- 
sos, Surtos e epidemias de coqueluche, com aumento de 
hospitalizações e de óbitos, foram relatados na Inglater- 
ra e no Japão, em consequência de recusa à vacinação”, 
Com o passar do tempo após a vacinação, há uma redu- 
ção da proteção, cuja duração conferida pelas vacinas de 
células inteiras é estimada entre 4 e 12 anos". 

O componente coqueluche é o principal responsável 
pelos eventos adversos (EA) associados a essas vacinas. EA 
locais (dor, edema e eritema) e sistêmicos leves (febre bai- 
xa e irritabilidade) são os mais frequentes (um EA a cada 
2a 10 doses administradas). Choro persistente e convul- 
ses são menos frequentes (< 1 em 100), e síndrome hipo- 
tônico-hiporresponsiva e reações de hipersensibilidade são 
raras (< 1 em 1.000-2.000)". Como as reações locais ten- 
dem a aumentar com a idade e com o aumento do núme- 
ro de doses prévias, as vacinas de células inteiras são reco- 
mendadas apenas para crianças < 7 anos, não devendo ser 
utilizadas em crianças mais velhas, adolescentes e adultos. 

Embora bastante reatogénicas, as vacinas de células 
inteiras são consideradas seguras e mais eficazes que as 
vacinas acelulares?. A OMS preconiza que a vacina de co- 
queluche de células inteiras permaneça como a vacina de 
escolha em países onde é bem aceita pela população”. Por 
outro lado, em países onde a reatogenicidade das vacinas 
for um impedimento para alcançar altas coberturas va- 
cinais, as vacinas acelulares podem aumentar a aceitação 
da vacinação”. 


Vacinas de coqueluche acelulares 
de uso pediátrico (aP) 


A elevada frequência de eventos adversos associados 
à vacina de células inteiras levou à busca de novas vaci- 
nas menos reatogênicas. Na década de 1980, foram de- 
senvolvidas vacinas compostas por antígenos purificados 


da Bordetella pertussis. A primeira vacina acelular conti- 
nha apenas toxoide pertussis (PT). Outros antígenos de 
superficie — fito-hemaglutinina (FHA), pertactina (PRN) 
e fimbrias (FIM, tipo 2 e 3), identificados como impor- 
tantes fatores de virulência da bactéria — foram incorpo- 
rados às novas vacinas. Na década de 1990, as vacinas 
acelulares foram licenciadas para uso em crianças. Atual- 
mente, estão disponíveis vacinas acelulares com um (PT), 
dois (PT+FHA), três (PT+FHA+PRN) ou cinco compo- 
nentes (PT+FHA+PRN+FIM 2,3). Em geral, pelo menos 
dois antígenos são necessários para conferir proteção ade- 
quada. As vacinas acelulares diferem entre si, não só quan- 
to ao número e à concentração dos componentes anti- 
génicos, mas também quanto aos métodos de purificação 
e detoxificação e ao uso de adjuvantes e preservativos”. 
Os mesmos eventos adversos observados com as vacinas 
de células inteiras podem ocorrer após as vacinas acelu- 
lares, porém são menos frequentes. 

Há evidências recentes sugerindo que as vacinas ace- 
lulares têm menor eficácia inicial, perda da imunidade 
mais rápida e menor impacto na infecção e transmissão 
da bactéria, quando comparadas às vacinas de células in- 
teiras””. No caso de substituição das vacinas de células 
inteiras pelas vacinas acelulares na imunização infantil, 
deve ser garantido maior número de doses (> 2 doses de 
reforço), o que tem implicações financeiras, consideran- 
do o maior custo por dose das vacinas acelulares®. 


Vacinas acelulares de coqueluche 
para uso em adolescentes e adultos (ap) 


A duração da proteção após vacinação ou infecção 
natural por B. pertussis é de cerca de 4 a 12 anos. Muitos 
adolescentes e adultos são suscetíveis à infecção, consti- 
tuindo a principal fonte de infecção para crianças peque- 
nas não vacinadas", Várias estratégias de vacinação têm 
sido propostas com o objetivo de prevenir doença grave 
e óbitos de crianças com menos de 6 meses de idade: va- 
cinação de gestantes (no terceiro trimestre de gestação) 
e puérperas; vacinação de adolescentes e adultos; “cocoo- 
ning’, que consiste em proteger os recém-nascidos indi- 
retamente, por meio da vacinação dos pais, avós, cuida- 
dores e todos aqueles que têm contato com a criança, 
As vacinas acelulares de coqueluche para uso em ado- 
lescentes e adultos (dTpa) contêm antígenos purificados 
da B. pertussis em quantidades reduzidas em comparação 
às vacinas pediátricas. Há dois produtos disponíveis, am- 
bos combinados aos toxoides diftérico e tetânico. Uma 
dessas vacinas (Boostrix, produzida pela GlaxoSmithK- 
line) é constituída de três antígenos bacterianos (toxoide 
pertussis PT, hemaglutinina filamentosa — FHA e per- 
tactina — PRN), enquanto a outra (Adacel, produzida pela 
Sanofi Pasteur) é constituída de cinco componentes (PT, 
FHA, PRN, e fimbrias-2 e 3). Embora com diferentes for- 
mulacóes, ambas as vacinas induzem altos títulos de an- 
ticorpos e são bastante seguras, apresentando perfil de 
reatogenicidade semelhante à vacina dupla adulto (dT). 





A duração da proteção após a vacinação de adolescentes 
e adultos ainda não é conhecida*. 

A dTpa já faz parte da rotina de vacinação de ado- 
lescentes e adultos, em substituição a um reforço de 
dT, em vários países desenvolvidos. Desde 2011, vários 
países também adotaram uma dose de dTpa para a va- 
cinação de gestantes". Em estudo realizado na Ingla- 
terra, a vacinação de gestantes teve efetividade de 91% 
(IC 9596, 84-95%) na proteção de crianças menores de 
3 meses“, 

Profissionais de saúde tem risco aumentado de de- 
senvolver a doença em comparação à população geral. A 
transmissão da B. pertussis em serviços de saúde, com 
surtos envolvendo pacientes e profissionais, é bem do- 
cumentada. A vacinação de profissionais da saúde, em 
especial daqueles que tém contato com crianças peque- 
nas, é um pequeno componente das medidas para pre- 
venir a morbimortalidade infantil, porém importante 
em alguns cenários”. 

No Brasil, em novembro de 2014, a vacina dTpa foi 
incluída no calendário de imunização da gestante do PNI 
(uma dose a partir da 274 semana de gestação, em todas 
as gestações) e de profissionais da saúde que têm conta- 
to com crianças pequenas (anestesistas, ginecologistas, 
neonatalogistas, obstetras, pediatras, enfermeiros e téc- 
nicos de enfermagem que atendam recém-nascidos em 
maternidades e unidades neonatais), que devem receber 
uma dose da vacina a cada 10 anos, em substituição à va- 
cina dupla adulto (dT)**. 


Vacinas de difteria e tétano 


Uma grande proporção de adultos em muitos países 
desenvolvidos e em desenvolvimento é, atualmente, sus- 
cetível à difteria. A imunidade induzida pela vacina é per- 
dida se não forem administrados reforços periódicos e 
se não ocorrer exposição ao Corynebacterium diphthe- 
riae toxigênico. A vacina dupla adulto (dT) contém os 
toxoides diftérico e tetânico. Em pessoas não vacinadas 
anteriormente, um esquema completo de 3 doses é ne- 
cessário para alcançar nível adequado de proteção para 
tétano e difteria. São recomendados reforços com uma 
dose de dT a cada 10 anos. Em pessoas vacinadas na in- 
fância e cuja última dose foi há > 10 anos, uma dose da 
vacina é suficiente para alcançar títulos de anticorpos 
protetores para ambas as doenças. O uso de doses adi- 
cionais pode aumentar a reatogenicidade sem propor- 
cionar vantagem adicional. 

A formulação infantil (dupla infantil, DT) contém o 
dobro da dose de toxoide diftérico em relação à formu- 
lação do adulto (dT). Não deve ser aplicada em crianças 
27 anos de idade, pelo risco aumentado de eventos ad- 
versos. Atualmente, só é recomendada para crianças < 7 
anos de idade que desenvolvem reação de hipersensibili- 
dade após aplicação de qualquer vacina contendo com- 
ponente coqueluche — pentavalente (DTP/Hib/HepB), 
DTP de células inteiras ou DTP acelular. 
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Imunoglobulina hiperimune de tétano 


A imunoglobulina hiperimune antitetânica é consti- 
tuída por imunoglobulinas da classe IgG que neutralizam 
a toxina tetânica, sendo obtida a partir do plasma de doa- 
dores recentemente vacinados com dT, e apresenta altos 
títulos séricos de antitoxinas específicas. 

1. Uso profilático: em indivíduos com ferimentos po- 
tencialmente tetanogénicos e sem imunização ativa prévia 
adequada, incluindo recém-nascidos em situações de ris- 
co para tétano (p. ex., parto domiciliar), cujas mães nào 
tenham sido vacinadas de forma adequada ou tenham 
vacinação desconhecida (Quadro 4). Independentemente 
de peso ou idade, a dose indicada para profilaxia do téta- 
no é de 250 UI, por via intramuscular. 


Vacinas d ilus influenzae 
tipo b (Hib) ^ onns in 


Todas as vacinas Hib atualmente disponíveis são 
constituídas do polissacarídeo capsular (polirribosil-ri- 
bitol-fosfato, PRP) conjugado a proteínas carreadoras'*, 
Diferem entre si principalmente quanto à proteína car- 
readora e ao método de conjugação. Estão disponíveis 
no mercado vacinas com o PRP conjugado ao toxoide 
tetânico (PRP-T), a um mutante não tóxico da toxina 
diftérica (PRP-CRM197) e à proteína da membrana ex- 
terna do meningococo B (PRP-OMC)*, Além de eleva- 
da eficácia (95 a 100%) na proteção de doença invasiva, 
as vacinas previnem a colonização de nasofaringe pela 
bactéria, resultando em redução da transmissão do H. 
influenzae b e consequente proteção indireta de crianças 
não vacinadas. Todas as vacinas são eficazes e podem ser 
substituídas entre si. 

Eventos adversos locais (dor, eritema e enduração) 
são comuns (até 20 a 25% dos vacinados), leves e de cur- 
ta duração (até 3 dias). Febre ocorre em até 2% dos vaci- 
nados“. 

A introdução da vacina Hib nos programas nacionais 
de imunização, a partir da década de 1990, resultou em 
enorme impacto na saúde pública, com redução de > 90% 
nos casos de doenças invasivas por Hib“. Em alguns paí- 
ses, cerca de 10 anos após o início da vacinação, foi ob- 
servado pequeno aumento do número de casos da doen- 
ça, que tem sido atribuído a: 

= Falhas vacinais decorrentes do uso da vacina Hib 
combinada com DTPa. Há evidências de que a vacina 
DTPa/Hib induz menor resposta de anticorpos quando 
comparada à vacina Hib combinada com vacinas de co- 
queluche de células inteiras (DTP/Hib) ou com as vaci- 
nas DTPa e Hib administradas simultaneamente. 

= Uso de esquemas de vacinação acelerados, com me- 
nor intervalo (4 semanas) entre as doses. 

= Redução da proteção com o passar do tempo após 
vacinação, em virtude da redução dos reforços naturais 
por diminuição da circulação do Hib. Só a memória imu- 
nológica parece não ser suficiente para proteger algumas 
crianças vacinadas de doença invasiva”. 
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Imunização prévia 

Tipo de ferimento Incompleta (< 3 doses) ou não conhecida Completa (> 3 doses) 
Vacina dT Imunoglobulina antitetânica Vacina dT 

Limpo e superficial “Sm Não Se última dose há > 10 anos 

Contaminado, puntiforme ou queimadura Sim Sm So última dose há > 5 anos 


Em decorrência desses fatos, alguns países, como o 
Reino Unido, introduziram uma dose de reforço da va- 
cina Hib no 2º ano de vida”, 

No Brasil, a vacina Hib faz parte do calendário de 
vacinação da criança, combinada com as vacinas trípli- 
ce bacteriana de células inteiras (DTP) e a hepatite B — 
a vacina pentavalente (DTP/Hib/HepB), administrada 
aos 2, 4 e 6 meses de idade, por via intramuscular”, O 
impacto da introdução da vacina de Hib na imuniza- 
ção infantil de rotina, no Brasil, foi extraordinário, re- 
sultando no controle das meningites por Hib”. No 
Brasil, não foi observada re-emergência da doença até 
© momento, sendo mantido o esquema de 3 doses no 
1º ano de vida. 


Vacinas pneumocócicas 


As vacinas pneumocécicas disponíveis comercialmen- 
te induzem a produção de anticorpos neutralizantes e op- 
sonizantes antipolissacarideo capsular: vacina pneumo- 
cócica polissacarídea 23-valente (VPP23) ¢ as vacinas 
pneumocócicas conjugadas 10-valente (VPCIO) e 13-va- 
lente (VPC13). 


Vacina pneumocócica polissacaridea 23-valente 
(VPP23). 


A VPP23 contém 25 mg de polissacarídeos de cada 
um dos sorotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 
128, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, I9F, 20, 22F, 23F e 33F, res- 
ponsáveis por 85 a 90% das doenças pneumocócicas in- 
vasivas (DPI), definidas pelo isolamento do S. pneumo- 
niae do sangue ou outro fluido corporal habitualmente 
estéril”, Todos os sorotipos associados à resistência à pe- 
nicilina estão incluídos na VPP23. Por se constituir de an- 
tígenos polissacarídeos purificados, essa vacina induz res- 
posta imune independente de células T e, portanto, não 
é imunogênica em crianças menores de 2 anos e não in- 
duz memória imunológica. Não tem nenhum efeito no 
estado de portador do pneumococo em nasofaringe. 

1. Imunogenicidade: resposta de anticorpos aos so- 
rotipos contidos na vacina é observada em 80 a 95% dos 
adultos saudáveis após vacinação primária, porém os tí- 
tulos ea duração dos anticorpos variam para os diversos 
sorotipos. Em pessoas saudáveis, os títulos de anticorpos 
começam a declinar 5 anos após a vacinação, atingindo os 
níveis pré-vacinação 10 anos após. Os títulos e a duração 
dos anticorpos são menores em crianças e adultos com 


doenças crônicas e imunodeprimidos, em comparação a 
pessoas saudáveis da mesma faixa etária. 

2. Eficácia: a VPP23 tem eficácia de até 80% na pre- 
venção de DPI em adultos. Entretanto, há controvérsia 
sobre sua efetividade na prevenção de pneumonia pneu- 
mocócica adquirida na comunidade”, 

3, Revacinação: a revacinação com VPP23 também é 
controversa, Em alguns estudos, doses repetidas de VPP23 
em adultos idosos têm sido associadas com hiporrespon- 
sividade ou tolerância imunológica, que é a incapacidade 
do indivíduo montar resposta imune após revacinação, 
da mesma magnitude ou maior que a resposta induzida 
após a vacinação primária", Na revacinação, os títulos 
de anticorpos seriam menores e de duração mais curta 
do que após a primeira dose. Outros estudos, entretanto, 
mostram que doses repetidas de VPP23 em adultos idosos 
são seguras e imunogênicas, sem evidências de hiporres- 
ponsividade*, 

4. Eventos adversos: reações locais podem ocorrer em 
até 30 a 50% dos vacinados, sendo mais frequentes em 
adultos jovens. Reações sistêmicas (febre, cefaleia, mialgia 
e indisposição) são pouco frequentes. A revacinação é 
associada à maior frequência de eventos adversos locais 
(119%) que a primovacinação (3%), porém a frequência 
de eventos adversos sistêmicos após revacinação é seme- 
lhante à primovacinação. 

5. Indicações: a VPP23 está disponível no Programa 
de Imunobiológicos Especiais do PNI. É recomendada 
para crianças > 2 anos, adolescentes e adultos com as- 
plenia anatômica ou funcional, cardiopatias crônicas, 
diabete melito, doença pulmonar crônica, doença renal 
crônica, hepatopatias crônicas, fistula liquórica e imu- 
nodeficiências congênitas e adquiridas. É administrada 
em dose única, sendo recomendado um único reforço > 
5 anos após a primeira dose. 

Para crianças de 2 a 5 anos com doenças crônicas que 
receberam esquema de vacinação completo com a VPCIO, 
é recomendada uma dose da VPP23 administrada > 2 me- 
ses após a última dose da VPCIO". 


Vacinas pneumocócicas conjugadas 


As vacinas pneumocócicas de polissacarídeo conju- 
gado à proteína estimulam resposta T dependente, são 
imunogênicas em crianças e induzem memória imuno- 
lógica. À introdução, nos EUA, da primeira vacina pneu- 
mocócica conjugada 7-valente (VPC7, a primeira vacina 
pneumocócica conjugada comercializada, atualmente não 





mais disponível) na imunização de rotina das crianças re- 
sultou em significativa diminuição da incidência de DPI, 
não só no grupo etário alvo da vacinação (< 12 meses), 
mas também em crianças e adultos não vacinados, em 
decorrência de redução da colonização da orofaringe nas 
crianças vacinadas, e consequente diminuição da trans- 
missão dos sorotipos contidos na vacina para os não va- 
cinados (proteção de rebanho). Houve redução de 75% 
na incidência de DPI causada por todos os sorotipos de 
pneumococos em crianças < 5 anos, em comparação ao 
período pré-vacinação*. Houve, porém, emergência de 
outros sorotipos de pneumococos não incluídos na vaci- 
na como causadores de DPI (substituição de sorotipos)*. 


Vacina pneumocócica conjugada 10-valente 
(VPC10) 


A VPCIO contém os sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 
23F, conjugados à proteína D, da superficie do H. influen- 
zae nào tipável, o sorotipo 19F conjugado ao toxoide dif- 
térico e o 18C conjugado ao toxoide tetânico. 

1. Imunogenicidade: estudo comparando a VPCIO 
com a VPC7 mostrou que 4 doses da VPC10 induzem 
títulos de anticorpos nào inferiores aos obtidos com a 
VPC79, 

2. Efetividade: em estudo caso-controle, realizado no 
Brasil em criangas < 3 anos de idade, a VPC10 mostrou 
efetividade de 83,8% na proteção de DPI causada pelos 
sorotipos contidos na vacina e apresentou proteção cru- 
zada em relação a sorotipos relacionados aos contidos 
na vacina”, Estudo de base populacional realizado na 
Finlândia mostrou o impacto da vacinação de crianças 
com VPC10 na redução da DPI”. Por ser conjugada à 
proteína D do H. influenzae, a VPC20 confere proteção 
para otite média aguda“, 

3. Eventos adversos: reações no local de aplicação 
(eritema, enduração e dor) não são incomuns após a 
VPCIO, porém, em geral, são leves e autolimitadas. Irri- 
tabilidade também pode ocorrer. 

4. Indicações: a VPCIO pode ser utilizada em crianças 
de 6 semanas a 59 meses de idade. Na rotina do PNI, o 
esquema de vacinação recomendado é de 3 doses (aos 2, 
4 e 6 meses), com reforço entre 12 e 15 meses de idade. A 
VPCIO também está disponível nos CRIE para crianças 
até 5 anos de idade com maior risco de doença pneu- 
mocócica”. 


Vacina pneumocócica conjugada 13-valente 
PCI3) 


A emergência de sorotipos não incluídos na VPC7 
como causadores de doença (substituição de sorotipos) 
ea necessidade de ampliação da proteção levou à substi- 
tuição da VPC7 pela VPC13, que contém os mesmos so- 
rotipos da VPCIO acrescidos dos sorotipos 3, 6A e 19F, 
todos conjugados à proteína CRM197. 

1. Imunogenicidade: estudo comparando crianças 
que receberam VPC13 ou VPC7 mostrou que, aos 13 me- 
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ses de idade, mais de 97% das crianças que receberam 3 
doses de VPCI3 tinham títulos de anticorpos específicos 
para os sorotipos contidos na vacina em concentração > 
0,35 mg/mL, exceto para o sorotipo 3, e 93% das crian- 
gas que receberam VPC13 tinham títulos de OPA 2 1:8. 
A VPCI3 foi imunogênica para os 13 sorotipos e bem 
tolerada! 

2. Efetividade: a incidência de DPI em crianças < 5 
anos de idade, na cidade de Nova York, caiu 69,6%, após 
a introdução da VPCI3. A incidência de doença causada 
pelos sorotipos vacinais caiu 82,5%. 

Em estudo realizado em Quebec, no Canadá, cujo ob- 
jetivo foi avaliar a efetividade das três vacinas pneumo- 
cócicas conjugadas, usadas sequencialmente na região, na 
prevenção de DPI em crianças, todas mostraram alto ní- 
vel de proteção”. 

O sucesso obtido com o uso das vacinas pneumocó- 
cicas conjugadas nas crianças levou à investigação do seu 
uso em populações de idosos e imunodeprimidos. A efi- 
cácia da VPCI3 na prevenção de pneumonia adquirida 
na comunidade em adultos 2 65 anos, comparada a pla- 
cebo, foi avaliada em um ensaio clínico conduzido na Ho- 
Janda. A eficácia foi de 45,6% na prevenção de pneumo- 
nia pneumocócica causada pelos sorotipos contidos na 
vacina e de 75% na prevenção de DPI“, Não há estudos 
comparando a VPP23 e a VPC13 em adultos. 

Embora o assunto ainda seja controverso, alguns au- 
tores sugerem potencial vantagem de iniciar a vacinação, 
com a VPCI3, do adulto com condições que predispõem 
à doença pneumocócica mais grave e do idoso, pelo po- 
tencial de estimular memória imunológica”, 

3. Eventos adversos: VPC13 é segura e bem tolerada“. 

4. Indicações: a VPC13 não está disponível no PNI. 
Está disponível em clínicas particulares de vacinação. 

A Sociedade Brasileira de Imunizações recomenda 
seu uso para idosos > 60 anos de idade e pessoas com con- 
dições que predispõem à doença pneumocócica mais gra- 
ve. O esquema recomendado é iniciar com uma dose da 
VPCI3 seguida de uma dose de VPP23 depois de 2 me- 
ses, e uma segunda dose de VPP23 depois de 5 anos. Em 
crianças, o esquema de vacinação recomendado é de 3 
doses (aos 2, 4 e 6 meses), com reforço entre 12 e 15 me- 
ses de idade. 








Vacinas meningocócicas 


Anticorpos antipolissacarídeos capsulares conferem 
proteção contra o sorogrupo homólogo do meningoco- 
co. Vacinas para os sorogrupos A, C, W e Y utilizam o po- 
lissacarideo capsular purificado como antígeno, sendo 
disponíveis vacinas polissacarídicas (A+C, ACW, ACWY) 
e vacinas conjugadas (A, C, ACWY). 


Vacinas meningocócicas polissacarideas 


As vacinas meningocócicas polissacarídeas são dis- 
poníveis desde a década de 1970, sendo formuladas como 
vacina bivalente (A+C), trivalente (ACW) e tetravalente 
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(ACWY). Apenas a vacina polissacarídea A+C é comer- 
cializada no Brasil. São imunogênicas e eficazes em adul- 
tos e crianças mais velhas, porém estimulam resposta imu- 
ne humoral de curta duração, não induzem memória 
imunológica e são ineficazes em crianças < 2 anos de ida- 
de, exceto a vacina meningocócica A, que induz resposta 
significativa em crianças > 12 meses de idade“. Em razão 
das características da resposta imune, essas vacinas não 
são adequadas para imunização de rotina, sendo utiliza- 
das no controle de surtos e epidemias, e para viajantes 
para áreas hiperendêmicas. 

As vacinas meningocócicas polissacarideas têm sido 
extensivamente usadas por décadas e são consideradas 
seguras. Eventos adversos, como reações leves a modera- 
das no local da injeção, e reações sistêmicas leves, como 
cefaleia, discreto mal-estar e febre baixa, podem ocorrer 
após a vacinação. Reações adversas graves são raras. 


Vacinas meningocócicas conjugadas 


Em 1999, o Reino Unido, que apresentava um surto 
de doença meningocécica por um clone hipervirulento 
de meningococo C, foi o primeiro país a introduzir a va- 
cina meningocócica C conjugada (MenCc) no programa 
nacional de imunização, com grande impacto na epide- 
miologia da doença, o que levou outros países a também 
introduzirem esta vacina na imunização de rotina, com 
resultados semelhantes“, 

Atualmente, estão disponíveis as vacinas meningo- 
cócicas conjugadas C, ACWY e A, sendo essa última dis- 
ponível apenas na África. Como todas as vacinas conju- 
gadas, as vacinas meningocócicas conjugadas estimulam 
resposta imune dependente de células T e, portanto, são 
imunogênicas em crianças < 2 anos, induzem memória 
imunológica e reduzem a colonização da nasofaringe pelo 
meningococo. Estas vacinas podem ter, como proteínas 
carreadoras, o toxoide tetânico (T), o toxoide diftérico 
(D) ou uma variante não tóxica da toxina diftérica 
(CRM197). Vacinas conjugadas ao toxoide tetânico in- 
duzem títulos de anticorpos mais altos, que poderia es- 
tar associado a maior persistência de anticorpos“. 

As vacinas meningocócicas (polissacarídeas ou con- 
jugadas) não são indicadas para profilaxia de comunican- 
tes de caso de doença meningocócica, uma vez que titu- 
los protetores de anticorpos só são alcançados 7 a 10 dias 
após a vacinação e a progressão da infecção meningocó- 
cica é rápida, com doença fulminante em 1 a 4 dias após 
a infecção”. A profilaxia pós-exposição deve ser feita com 
antibióticos. 


Vacinas meningocócicas C conjugadas (MenCc) 


Nos estudos realizados no Reino Unido, a efetivida- 
de da vacina MenCc foi alta, variando de 83 a 10096, con- 
forme a faixa etária. Em crianças vacinadas no primeiro 
ano de vida, a efetividade foi de 98,4% (IC9596, 95,7- 
99,4%) no primeiro ano após a vacinação, porém houve 
redução da efetividade para 78% no segundo ano. Es- 


tudos de imunogenicidade demonstraram que a dimi- 
nuição da efetividade da vacina nas crianças vacinadas 
no primeiro ano de vida ocorria paralelamente à redu- 
ção dos títulos de anticorpos bactericidas, que não foi ob- 
servado em adolescentes, grupo no qual a efetividade da 
vacina era sustentada ao longo do tempo. Falha vacinal 
após queda dos títulos de anticorpos sugere que a presen- 
ça de altos títulos de anticorpos circulantes no momen- 
to da exposição é mais importante para a proteção do que 
a capacidade de montar resposta tipo booster por estimu- 
lo de imunidade de memória“, Os estudos de imunoge- 
nicidade demonstraram que duas doses da vacina são su- 
ficientes para induzir títulos de anticorpos protetores em 
98 a 100% das crianças < 6 meses. Com base nesses da- 
dos, foi proposto esquema de vacinação com duas doses 
(aos 2 e 4 meses) e uma dose de reforço no segundo ano 
de vida, adotado no Reino Unido, desde 2006". 

Estudos envolvendo adolescentes de 15 a 17 anos de 
idade demonstraram redução significativa no estado de 
portador do meningococo C na nasofaringe, por pelo me- 
nos 2 anos. A efetividade da MenCc na proteção da colo- 
nização de nasofaringe foi estimada em 75% (IC95%, 23- 
92%)“. Proteção de rebanho também foi demonstrada. 
A possibilidade teórica de que a vacinação meningocóci- 
ca C em massa permitisse a disseminação de clones su- 
perinvasivos ou a substituição do meningococo C por ou- 
tros sorogrupos não foi observada na prática. 

A vacina MenCc pode ser administrada concomitan- 
temente a outras vacinas utilizadas na imunização infan- 
til. A vacina é muito bem tolerada. Eventos adversos lo- 
cais (dor, eritema, enduração) e sistêmicos, como febre e 
cefaleia, podem ser ocorrer. Anafilaxia é rara. 

No Brasil, a vacina meningocócica C conjugada foi 
introduzida no calendário de imunização infantil do PNI, 
em 2010, em esquema de duas doses (3 e 5 meses de ida- 
de) e um reforço (aos 12 meses). Em um estudo caso- 
-controle, conduzido em Salvador, a efetividade da vaci- 
na MenCc foi de 98% (IC 95%, 89-100%)”. 

A vacina está também disponível nos CRIE para pes- 
soas com: asplenia anatômica ou funcional e doenças re- 
lacionadas; imunodeficiências congênitas e adquiridas; 
deficiência de complemento e frações; implante de có- 
clea; fistula liquórica e derivação ventrículo peritoneal 
(DVP); trissomias; doenças de depósito; hepatopatia cró- 
nica; doença neurológica crónica incapacitante; pessoas 
vivendo com HIV/aids; e microbiologistas rotineiramen- 
te expostos a isolamento de N. meningitidis. 


Vacinas meningocócicas conjugadas 
quadrivalentes (ACWY) 


As vacinas conjugadas meningocócicas quadrivalen- 
tes (ACWW) estão licenciadas para uso em dose única 
para pessoas de 2 a 55 anos e em esquema de duas doses 
para crianças de 9 a 23 meses”. 

Nos EUA, a vacina quadrivalente é recomendada no 
calendário de vacinação do adolescente (1 dose aos 11 a 
12 anos e reforço aos 16 anos) e para vacinação de pes- 





soas > 2 meses com risco aumentado de doença menin- 
gocócica (asplenia anatômica ou funcional, deficiência 
de complemento; pessoas vivendo com HIV/aids; micro- 
biologistas com risco ocupacional; militares)”. Nos pri- 
meiros 5 anos após a introdução da vacinação de adoles- 
centes (2006-2010), houve redução da incidência de 
doença meningocócica pelos sorogrupos C e Y em ado- 
lescentes (11 a 18 anos), mas não em outras faixas etárias, 
sugerindo impacto da vacinação no grupo vacinado, po- 
rém sem evidências de proteção de rebanho”. Estudo ca- 
so-controle demonstrou que a efetividade da vacina qua- 
drivalente conjugada ao toxoide diftérico (MenACWY-D) 
em adolescentes foi de 82% (IC 95%, 54-93%) no pri- 
meiro ano após a vacinação, 80% (IC9596, 52-9296) no 
segundo ano, 71% (34-87%) no terceiro ano, e 59% 
(1C95%, 5-83%) entre 3 e 6 anos após a vacinação, suge- 
rindo redução da proteção conferida pela vacina com o 
tempo", Esses resultados são consistentes com os resul- 
tados de estudos de imunogenicidade que demonstraram 
redução dos títulos de anticorpos bactericidas com o pas- 
sar do tempo após a vacinação, e enfatizaram a impor- 
tância de altos títulos de anticorpos no momento da ex- 
posição para a proteção”. Após revacinação com a 
MenACWY-CRM197, > 99% das pessoas previamente 
vacinadas com MenACWY-D ou MenACWY-CRM197 
apresentam títulos de anticorpos protetores”. 

Eventos adversos locais (eritema, edema) e sistêmi- 
cos (febre, cefaleia, tonturas e sincopes) foram relatados 
após imunização com as vacinas conjugadas MenACWYS. 


Vacina meningocócica A conjugada 
(MenAfriVac) 


Uma vacina meningocócica A conjugada (MenAfri- 
VAc) vem sendo utilizada em programas de vacinação 
em massa na região do Cinturão Africano da Meningite 
desde 2010. Até 2014, 151 milhões de pessoas de 1 a 29 
anos de idade tinham sido vacinadas em vários países da 
região, com importante redução da incidência da doen- 
ça meningocécica pelo sorogrupo A nos locais onde a 
vacinação foi implementada”. É esperado que as gran- 
des epidemias por meningococo A na região sejam con- 
troladas com o uso desta vacina, porém ainda não é cla- 
ro como os outros sorogrupos irão se comportar. Em 
Níger, houve emergência do sorogrupo W, que foi res- 
ponsável pela maioria dos casos após o desaparecimen- 
to do sorogrupo A”. 





Vacinas meningocécicas B 


O polissacarideo capsular do meningococo B tem se- 
melhança com uma molécula de adesão do cérebro fetal 
humano (N-CAM) e é fracamente imunogênico, além de 
haver risco potencial de indução de autoimunidade. Por- 
tanto, diferente abordagem foi necessária para o desen- 
volvimento de uma vacina eficaz para o meningococo B^, 

Proteínas da vesícula da membrana externa da bac- 
téria (outer menbrane vesicles, OMV) foram utilizadas em 
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algumas vacinas. Uma destas vacinas teve sucesso no con- 
trole de surto de doença meningocócica B em Cuba na 
década de 1980. No entanto, a vacina cubana (formula- 
da em combinação com a polissacarídea C, vacina me- 
ningocócica B+C) não teve nenhum impacto na epide- 
mia de meningococo B, no Brasil, no final da década de 
1980 e início da década de 199074, Outras vacinas ba- 
seadas em proteínas da membrana externa (MenB-OMV) 
foram desenvolvidas sob medida para o controle de epi- 
demias de meningococo B na Noruega, na década de 1980, 
e na Nova Zelândia, nos anos 20002, Essas vacinas ti- 
veram efetividade comprovada nos locais onde a cepa cir- 
culante era a mesma cepa utilizada na vacina, porém, 
pouco ou nenhum efeito contra cepas heterólogas. O 
principal antígeno indutor de anticorpos bactericidas nas 
vesículas de membrana externa é uma proteína trans- 
membrana — porina A (PorA) — que apresenta alta va- 
riabilidade entre cepas de um mesmo sorogrupo. A pro- 
teção conferida por vacinas MenB-OMV é limitada a 
cepas que contêm o mesmo subtipo de PorA, ou seja, es- 
sas vacinas são cepa (sorosubtipo) específicas”, 

Por meio de “vacinologia reversa" — técnica que envol- 
ve o uso de bioinformática para rastrear o genoma do pa- 
tógeno em busca de genes que parecem codificar proteí- 
nas da superficie da bactéria — foram identificadas várias 
proteínas que poderiam potencialmente ser utilizadas como 
antígenos vacinais, Em 2013, foi comercializada uma va- 
cina meningocócica B de quatro componentes (4cMenB), 
constituída de três proteínas recombinantes identificadas 
por vacinologia reversa: fHbp (fator H binding protein), 
NadA (neisserial adhesion A) e NHBA (neisserial hepari- 
na-binding antigen), combinadas com a PorA da vacina 
MenB-OMV da Nova Zelândia (sorosubtipo P1.4)”. Essa 
vacina teve imunogenicidade e segurança demonstradas 
em ensaios clínicos de fase 2”. Ainda há muitas dúvidas 
sobre a 4cMenB, como sua efetividade, duração da pro- 
teção, efeito na colonização de nasofaringe e proteção de 
rebanho, esquema (número de doses) e a proporção de 
cepas circulantes para as quais a vacina confere proteção. 
As proteínas de superficie do meningococo não são liga- 
das a sorogrupos específicos e, assim, a vacina 4cMenB 
poderia potencialmente conferir proteção para múltiplos 
sorogrupos, incluindo A, C, W, Y e mesmo o sorogrupo 
X, para o qual não há vacina disponível. Essa hipótese 
ainda não foi demonstrada. A vacina está licenciada na 
Europa, na Austrália e no Canadá. 


Vacinas de poliomielite 


Há duas vacinas de pólio disponíveis: vacina oral de 
vírus vivo atenuado (VOP) e vacina inativada (VIP). Pela 
indução de imunidade de mucosa robusta, facilidade de 
administração, baixo custo e ampla aceitação, a VOP cons- 
tituiu a base do programa de erradicação da pólio. O Pla- 
no Estratégico de Erradicação da OMS, para 2013 a 2018, 
recomenda nova estratégia de vacinação, com a inclusão 
de pelo menos uma dose da VIP no calendário de imu- 
nização de todos os países”. 
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Vacinas vivas atenuadas de uso oral (VOP) 


A VOP é constituída por poliovirus (PV) vivos ate- 
nuados por passagens em culturas de células, que reduz 
a neurovirulência e a transmissibilidade em comparação 
ao PV selvagem. É disponível em formulações monova- 
lente, bivalente (tipos 1 e 3) e trivalente (contendo 10°” 
do sorotipo 1; 105º do sorotipo 2 e 10* do sorotipo 3) e 
administrada por via oral (duas gotas ou 0,1 mL) em es- 
quema básico de três doses, com intervalos de 2 meses (2, 
4 e 6 meses) e dois reforços. 

A VOP induz resposta humoral sistêmica e de muco- 
sa. A imunidade de mucosa local (IgA secretora) pode 
bloquear a replicação do PV na faringe e no trato intes- 
tinal, enquanto os anticorpos séricos IgG e IgM previnem 
a invasão de neurônios motores. Em países de alta renda, 
soroconversão para os três sorotipos ocorre em aproxi- 
madamente 100% dos suscetíveis que recebem três doses 
de VOP trivalente”. No entanto, menores taxas de soro- 
conversão após esquema de três doses foram relatadas em 
paises de baixa renda, como a India”. Vários fatores fo- 
ram aventados para explicar essa diferença, como a inter- 
ferência de infecções intestinais por outros patógenos ou 
diarreia no momento da vacinação, deficiências nutricio- 
nais e interferência dos anticorpos maternos. Estudos 
conduzidos na Índia demonstraram que a imunogenici- 
dade das vacinas monovalentes é maior que a da VOP bi- 
valente que, por sua vez, é maior que a da VOP trivalen- 
te. Administração de uma dose da VOP logo após o 
nascimento e uso da VOP bivalente (143) foram propos- 
tos para aumentar a efetividade da vacina nas regiões ain- 
da endêmicas. A efetividade da VOP na prevenção de pó- 
lio paralítica é > 90%. 

A maioria dos vacinados não imunes elimina o vírus 
vacinal nas secreções nasofaríngeas e fezes durante 1 a 3 
semanas após a vacinação, podendo ocorrer transmissão 
para comunicantes próximos, o que, por um lado, é con- 
siderada uma vantagem da VOP, pois permite que não 
vacinados tenham resposta de anticorpos (imunidade de 
rebanho)”. 

Por ser constituída de vírus vivos atenuados, a VOP 
é contraindicada para imunodeprimidos e seus comuni- 
cantes, que devem receber a VIP. Embora, em geral, bas- 
tante segura e bem tolerada, a VOP é associada a raros 
eventos adversos graves. 

Poliomielite paralítica associada à vacina (VAPP, do 
inglês, vaccine-associated paralytic poliomyelitis), clinica- 
mente indistinguível da pólio paralítica causada pelo PV 
selvagem, pode ocorrer esporadicamente, tanto no recep- 
tor da vacina como em seus comunicantes domiciliares 
suscetíveis. Em países de renda alta e média, a maioria 
(81%) dos casos de VAPP ocorre em crianças < 1 ano, 
após a primeira dose da VOP, ou em seus comunicantes 
próximos, enquanto em países de baixa renda, a maioria 
(63%) ocorre em crianças maiores (1 a 4 anos) que ha- 
viam recebido anteriormente 3 doses ou mais da VOP”. 
Uma revisão recente estimou 498 casos de VAPP (poden- 
do variar de 256 a 1.018) no mundo, a cada ano. Como a 


maioria dos países de renda alta e média substituiu a VOP 
pela VIP ou adotou esquema sequencial VIP-VOP atual- 
mente, a maioria dos casos de VAPP ocorre nos países de 
baixa renda". Nos países da América Latina e Caribe, de 
1992 a 2011, isto é, após a eliminação da circulação do 
PV selvagem na região, o sistema de vigilância de parali- 
sia flácida identificou 191 casos de VAPP (72 em vacina- 
dos e 119 em comunicantes), com risco estimado de 1 
caso de VAPP para 1,19 milhões de recém-nascidos 
(1C9596, 1,04-1,39)*. 

Os PV vacinais podem ser transmitidos pessoa a pes- 
soa por longo tempo em populacóes com baixas cober- 
turas vacinais ou replicar no trato gastrointestinal de 
imunodeprimidos por tempo prolongado. As cepas va- 
cinais sào geneticamente instáveis, podendo reverter à 
neuroviruléncia durante o processo de replicação pro- 
longada, resultando em PV derivados da vacina (VDPV, 
do inglés, vaccine-derived poliovirus), que diferem da cepa 
vacinal em 1 a 15% dos nucleotídeos”. VDPV podem ser 
isoladas de pessoas com imunodeficiências e infecção 
prolongada após exposição à VOP (VDPV do imunode- 
primido — VDPVi), ou ser associadas à transmissão sus- 
tentada pessoa a pessoa (VDPV circulantes - VDPVc). 
Há relatos de surtos de paralisia flácida aguda (PFA) as- 
sociados à VDPVc desde 2001. A grande maioria dos ca- 
sos e surtos de VDPV foram associados ao PV tipo 2, cuja 
atenuação exigiu menor número de mutações. Os VDPV 
têm comportamento semelhante ao PV selvagem, com 
taxas de ataque de PFA semelhantes e transmissão sus- 
tentada na população. Os surtos de VDPV foram conti- 
dos com campanhas de vacinação com VOP. Manuten- 
ção de altas coberturas vacinais é essencial para prevenir 
a emergência de VDPV*. 

O reconhecimento dos PVDV evidenciou que a er- 
radicação da pólio só será alcançada com a eliminação 
dos PV selvagens e dos derivados de vacinas e, portanto, 
com a interrupção do uso da VOP. Considerando a erra- 
dicação do PV selvagem tipo 2 e os surtos frequentes por 
VDPV« tipo 2, o Plano Estratégico de Erradicação da 
OMS, para 2013 a 2018, propõe a retirada do PV tipo 2 
da composição da VOP utilizada na imunização de roti- 
na, ou seja, será adotada a vacina bivalente (1+3). Isso po- 
derá ser feito logo após o controle dos surtos por VDPV 
tipo 2 e assim que todos os países tiverem incluído uma 
dose de VIP no calendário de rotina. A VOP monovalen- 
te tipo 2 poderá ser usada, se necessário, para controle de 
surtos por PV2 selvagem ou derivado de vacina”. 


Vacinas inativadas de uso parenteral (VIP) 


A VIP é preparada a partir de PV selvagens cultiva- 
dos em cultura de células e inativados por formaldeído. 
Mais recentemente, foi desenvolvida uma vacina inativa- 
da a partir de PV atenuados (cepas Sabin). A vacina é tri- 
valente, contendo três partes do PV tipo 1, para uma par- 
te do tipo 2 e uma do tipo 3. Deve ser administrada por 
via subcutânea ou intramuscular, em três doses (0,5 mL), 
aos 2, 4 e 6 meses, e um reforço (15 meses). 





A imunização com VIP induz altos títulos de anticor- 
pos neutralizantes contra os três tipos de PV. Esquema de 
2 doses resulta em soroconversão em 95% dos vacinados. 
A resposta imune mucosal, entretanto, é menos intensa 
que a obtida com a VOP: IgA secretora é detectada em 90 
e 100% dos vacinados, respectivamente, com VIP e VOP; 
€ os títulos de anticorpos IgA são 3 a 4 vezes mais altos 
nos vacinados com a VOP. Nos ensaios clínicos originais, 
a eficácia da VIP foi de 80 a 90% contra pólio paralítica, 
e de 60 a 70% contra todas as formas de polio: A 
vacina é bem tolerada, podendo ocorrer reações no local 
de aplicação (eritema, enduração e dor), em geral leves e 
de curta duração”, 





Esquema de vacinação sequencial VIP-VOP 


Com a eliminação da transmissão autóctone do PV 
selvagem, em muitos países, o risco de VAPP passou a ser 
maior do que o risco de PFA pelo vírus selvagem. Entre- 
tanto, dado o risco de reintrodução do PV selvagem em 
áreas que já conseguiram sua eliminação, por importa- 
ção das regiões endêmicas, há necessidade de manter toda 
a população imunizada. Desde a década de 1990, muitos 
países de alta renda passaram a usar a VIP, em esquema 
exclusivo ou sequencial VIP-VOP, na imunização de ro- 
tina, para garantir altas coberturas vacinais, imunização 
adequada da população e prevenir VAPP. Nos EUA, o es- 
quema sequencial, com VIP nas duas primeiras doses, re- 
sultou em redução de 54% no número de casos de VAPP; 
nenhum caso de VAPP foi detectado em recipientes do 
esquema sequencial”, 

No Brasil, desde 2012, o Programa Nacional de Imu- 
nizacóes adota o esquema sequencial com duas doses de 
VIP (aos 2 e 4 meses) seguidas de três doses de VOP (aos 
6 e 15 meses, e aos 5 anos)". A VIP está disponível no 
Programa de Imunobiológicos Especiais para a vacina- 
ção de crianças imunodeprimidas, comunicantes de imu- 
nodeprimidos, filhos de mães vivendo com HIV/aids, re- 
cém-nascidos que permanecam internados em unidades 
neonatais por ocasião da vacinação e crianças que apre- 
sentaram paralisia flácida após dose anterior de VOP’. 


Vacinas de rotavírus 


A primeira vacina de rotavirus comercializada (Ro- 
taShield), constituída de virus vivos atenuados resultan- 
tes de rearranjo genético de rotavirus simio e humano, 
foi retirada do mercado em 1999, pela associação com in- 
tussuscepção (invaginação intestinal). Estudos epidemio- 
lógicos evidenciaram que a ocorrência de intussuscepção 
nas 2 semanas após a vacinação aumentou com a idade 
da criança: 80% dos casos de intussuscepção ocorreram 
em crianças > 3 meses de idade quando receberam a pri- 
meira dose. 

Duas novas vacinas orais de rotavírus constituídas de 
vírus vivos atenuados foram comercializadas em 2005: 
uma vacina monovalente de rotavírus humano G1P[8] e 
uma vacina pentavalente constituída de vírus resultantes 
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de rearranjo genético de rotavirus bovino e humano con- 
tendo os sorotipos humanos G1, G2, G3, G4 e P[8]. Am- 
bas as vacinas tiveram eficácia e segurança demonstradas 
em ensaios clínicos de fase 3, e a introdução acelerada 
dessas vacinas nos Programas Nacionais de Imunizações, 
em especial nos países em desenvolvimento, é considera- 
da uma prioridade pela OMS. No Brasil, a vacina mono- 
valente de rotavírus humano foi introduzida no calendá- 
rio do PNI, em março de 2006. Ambas as vacinas de 
rotavírus têm mostrado consistente proteção para hospi- 
talização por diarreia na América Latina e no Caribe. A 
efetividade das vacinas é maior no primeiro ano após a 
vacinação", 


Vacina oral de rotavírus humano (VORH) 


O rotavírus humano (sorotipo G1P[8]) foi atenuado 
por múltiplas passagens em culturas de células. A vacina 
monovalente replica bem no intestino e é eliminada nas 
fezes por até 50% das crianças após a primeira dose", A 
vacina é apresentada liofilizada, em frascos com dose úni- 
ca, devendo ser reconstituída com 1 mL de solução tam- 
pão antes da administração. O esquema recomendado é 
de duas doses, aos 2 e aos 4 meses de idade. Como medi- 
da de segurança, é recomendada restrição quanto à ida- 
de de aplicação da vacina. A idade mínima para adminis- 
tração da primeira dose é 1 més e 15 dias, e a máxima, 3 
meses e 15 dias. Para a segunda dose, a idade mínima é 
de 3 meses e 15 dias, e a máxima, até 7 meses e 29 dias". 
A VORH pode ser administrada simultaneamente às va- 
cinas DTP, DTPa, Hib, hepatite B, pneumococo conjuga- 
da 10-valente e pólio inativada. A VORH e a VOP podem 
ser administradas simultaneamente ou com intervalo de 
2 semanas ou mais. 

Estudos conduzidos no Brasil, após a introdução da 
VORH no calendário de rotina, demonstraram efetivida- 
de de 85% para gastroenterites graves e de 76% para hos- 
pitalizações por gastroenterite, 

No México, foi observado risco aumentado (5,3, IC 
9596, 3,0-9,3) de intussuscepção nos primeiros 7 dias 
após a primeira dose da VORH™. No Brasil, foi observa- 
do risco aumentado (2,6, IC 95%, 1,3-5,2) de intussus- 
cepção nos primeiros 7 dias após a segunda dose", Estes 
dados sugerem um aumento do risco de intussuscepção 
após a VORH, embora muito inferior àquele observado 
com a vacina RotaShield. Os benefícios obtidos com o 
amplo uso dessa vacina suplantam o risco de evento ad- 
verso mais grave”, 


Vacina pentavalente de rearranjo genético 
bovino-humano 


A vacina pentavalente é resultante de recombinação 
genética de uma cepa de rotavírus bovino (WC3), natu- 
ralmente atenuada em humanos, com os rotavírus hu- 
manos mais comuns (G1, G2, G3, G4 e P[8]). A vacina 
replica mal no intestino humano, e a eliminação do vírus 
vacinal nas fezes foi observada em menos de 10% das 
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crianças vacinadas”. A vacina é apresentada em frascos 
monodose (2 mL), não precisando de reconstituição. Não 
contém conservantes ou timerosal. O esquema recomen- 
dado é de 3 doses, com a primeira dose aplicada entre 6 
e 12 semanas de vida e intervalos de 4 a 10 semanas en- 
tre as doses. O esquema vacinal deve ser completado até 
32 semanas de vida”. 

Em ensaio clínico, a eficácia da vacina foi de 74% (IC 
95%, 67 a 79%) contra diarreia por rotavírus de qualquer 
intensidade e de 98% (IC 95%, 90 a 100%) contra doen- 
ça grave por rotavirus. A vacina foi eficaz contra os soro- 
tipos contidos na vacina (G1 a G4) e contra o G9. Hou- 
ve redução de 96% (IC 95%, 91 a 98%) nas hospitalizações 
por diarreia por rotavírus e de 59% (IC 95%, 56 a 65%) 
nas hospitalizações por diarreia de qualquer etiologia no 
grupo vacinado em comparação ao controle. Não foi ob- 
servada diminuição da eficácia do esquema vacinal com 
aleitamento materno ou administração simultânea de ou- 
tras vacinas”, 

A efetividade das vacinas de rotavírus tem sido mais 
baixa em países em desenvolvimento que a observada em 
países desenvolvidos". Entretanto, está claramente de- 
monstrado que as vacinas de rotavírus levam a maior re- 
dução de doença grave em países em desenvolvimento, 
em comparação com regiões desenvolvidas”, Outras va- 
cinas vivas atenuadas de uso oral, como a da poliomieli- 
te, da febre tifoide, do cólera e de gerações anteriores de 
vacinas de rotavírus, também foram menos eficazes em 
países em desenvolvimento do que em países desenvolvi- 
dos. Fatores biológicos, como altos títulos de anticorpos 
maternos, aleitamento materno, desnutrição, presença de 
outros patógenos intestinais e doenças intercorrentes, 
como infecção por HIV e malária, podem comprometer 
a resposta imune das crianças às vacinas. 

Dados de vigilância após comercialização da vacina 
pentavalente sugerem baixo risco de intussuscepção”. Os 
casos, muito raros, ocorrem geralmente na primeira se- 
mana após a primeira dose da vacina. 


Vacina de febre amarela 


A medida mais eficaz de prevenção febre amarela (FA) 
é a vacinação. A primeira vacina de FA utilizada, a neu- 
rotrópica francesa, foi descontinuada em 1982 em razão 
da alta incidência de meningoencefalite com letalidade 
de até 40%”. As vacinas utilizadas atualmente são com- 
postas por vírus vivos atenuados cultivados em ovos em- 
brionados de galinha. Duas subcepas são utilizadas para 
fabricação da vacina: 17DD e 17D-204?, 

As vacinas são altamente imunogênicas, sendo que 
80 a 100% dos vacinados desenvolvem anticorpos neu- 
tralizantes 10 dias após a vacinação, e > 99% dos vacina- 
dos em 28 dias. A viremia ocorre 3 e 7 dias após a primo- 
vacinação, com duração de 1 a 3 dias”. A resposta à 
vacinação de FA é precoce com ativação da resposta imu- 
ne inata, com pico no 7º dia, resultando em ação de cé- 
lulas natural killers (NK), interferon e complemento. Além 
da expressão de moléculas antivirais protetoras, há esti- 


mulação do sistema imune adaptativo, com resposta Thl, 
Th2, produção de células CD4+ de memória e persistên- 
cia de células B®”. Não há correlatos de proteção defini- 
dos para a vacina de FA”. 

A vacina de FA é contraindicada para pessoas com 
imunodepressão por doença ou uso de imunossupresso- 
res, portadores de doença de timo, crianças < 6 meses e 
pessoas com hipersensibilidade grave a ovo ou a qualquer 
componente da vacina. Mulheres que estão amamentan- 
do não devem ser vacinadas, pela possibilidade de trans- 
missão do vírus vacinal pelo leite materno”, Deve haver 
precaução na vacinação de gestantes, portadores de HIV 
assintomáticos com contagem de linfócitos T CD4+ > 
200 células/mm’ e pessoas > 60 anos. Nestes casos, os ris- 
cos de aquisição da doença e o risco de eventos adversos 
pós-vacinação devem ser considerados. Crianças entre 6 
e 9 meses de idade podem ser vacinadas em situações de 
epidemias”, 

Eventos adversos leves, como febre, cefaleia, mialgia, 
desconforto no local da aplicação, prurido, urticária e 
exantema, podem ocorrer em até 25% dos vacinados", 
Podem ocorrer eventos adversos graves, como: 

= Reações anafiláticas ou de hipersensibilidade, com 
risco estimado de 2,2 casos/100.000 doses aplicadas. São 
imediatas e mais comuns em pessoas com antecedente de 
alergia grave a ovo ou gelatina”; 

= Doença neurológica associada à vacina: associada 
à invasão do sistema nervoso central pelo vírus vacinal 
com meningite e/ou encefalite (doença neurotrópica), e 
manifestações autoimunes com acometimento do siste- 
ma nervoso, como síndrome de Guillain-Barré ou ence- 
falomielite disseminada aguda. Em geral, apresenta boa 
evolução, com letalidade < 5%. Ocorre de 2 a 30 dias após 
a vacinação. A ocorrência da DNAV é estimada em 
0,8/100.000 doses aplicadas”; 

= Doença viscerotrópica associada à vacina: decorre 
da disseminação do vírus vacinal, sendo o quadro clíni- 
co semelhante ao da doença causada pelo vírus selvagem. 
A incidência de DVAV é estimada em 0,3 a 0,4/100.000 
doses aplicadas", 

No Brasil, um estudo baseado no Sistema Nacional 
de Vigilância de Eventos Adversos Relacionados à Vaci- 
nação estimou as incidências de EAPV graves em: hiper- 
sensibilidade 0,9/100,000 doses; choque anafilático 
0,023/100,000 doses; DNAV 0,084/100,000 doses; e DVAV 
0,019/100,000 doses”. 

A vacinação de FA é recomendada para residentes de 
áreas endêmicas, viajantes que se deslocam para tais re- 
giões e viajantes provenientes de áreas endêmicas e que 
irão para áreas livres da doença, porém nas quais existem 
vetores, a fim de evitar a introdução do vírus***, 

A OMS recomenda, atualmente, dose única de vaci- 
na de FA”. No Brasil, a Secretaria de Vigilância em Saúde 
do Ministério da Saúde passou a recomendar, a partir de 
março de 2014, uma dose de vacina de FA aos 9 meses com 
reforço aos 4 anos. Para as pessoas acima de 4 anos de ida- 
de, está recomendada apenas uma dose de reforço com 
intervalo mínimo de 10 anos da primeira dose™. 





Vacinas de sarampo, caxumba, rubéola e 
varicela 


As vacinas de sarampo, caxumba, rubéola e varicela são 
constituídas de vírus vivos atenuados. As cepas vacinais, 
suas características, a imunogenicidade e a eficácia efetivi- 
dade das vacinas estão apresentadas no Quadro 5°", 

No Brasil, estas vacinas podem ser encontradas nas 
seguintes formulações: vacina dupla viral (SR — sarampo 
e rubéola), vacina tríplice viral (SCR — sarampo, caxum- 
bae rubéola), vacina tetra viral (SCR + varicela) e vaci- 
na de varicela. 


Vacina tríplice viral (SCR) e dupla viral (SR) 


A vacina tríplice viral mantém a mesma imunogeni- 
cidade e eficácia/efetividade das vacinas monovalentes. A 
experiência acumulada mostra que duas doses das vaci- 
nas de sarampo, caxumba e rubéola são necessárias para 
a proteção por longo prazo. 

A vacina tríplice viral é apresentada em forma liofi- 
lizada, devendo ser reconstituída para uso por via de ad- 
ministração subcutânea, na dose de 0,5 mL. Deve ser ad- 
ministrada aos 12 meses de vida e para adolescentes e 
adultos até 49 anos de idade, não previamente vacinados 
(S 19 anos devem ter duas doses comprovadas, e > 20 
anos, pelo menos 1 dose comprovada). 

A vacina dupla viral (SR) tem sido usada predomi- 
nantemente em “Campanhas de Seguimento”, quando é 
administrada para todas as crianças de 18 a 59 meses, in- 
dependentemente de vacinação prévia, com objetivo de 
ampliar a cobertura vacinal e reduzir as falhas vacinais, 
primária e secundária. As vacinas de sarampo, caxumba 
e rubéola também podem ser usadas para controle de sur- 
tos (vacinação de bloqueio). 

Eventos adversos relacionados à vacina tríplice viral 
são geralmente leves e ocorrem cerca de 6 a 12 dias após 
a vacinação. Febre de até 39ºC, com duração de até 2 dias, 
pode ocorrer em 5 a 15% dos vacinados; exantema ma- 
culopapular em 5%. Convulsões febris também são re- 
atadas. Edema de parótida c sublingual, que ocorre em 
1 a 2% dos vacinados, está associado ao componente ca- 
xumba, assim como a meningite asséptica, relatada com 
frequência de 1 a 1,8 casos/1 milhão de doses aplicadas, 
mais comumente associada às cepas Urabe e Leningra- 
do", Artralgia, rara em crianças, pode ocorrer em até 
25% das mulheres adultas vacinadas e está associada ao 
componente rubéola. Embora seja raro, a vacina está as- 
sociada a maior risco de desenvolvimento de púrpura 
trombocitopênica idiopática. Trombocitopenia é relata- 
da em cerca de 1/30.000 vacinados e em cerca de 1/3.000 
casos de rubéola'“?, Reações de hipersensibilidade são ra- 
ras. Anafilaxia ocorre em 1 a 3,5 casos em cada um mi- 
lhão de doses aplicadas. Não há evidências científicas da 
associação das vacinas com autismo!” 

Os vírus vacinais são cultivados em culturas de célu- 
las de embrião de pinto (sarampo e caxumba) e células 
diploides humanas (rubéola). Crianças com alergia a ovo 
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podem ser vacinadas com segurança e não necessitam de 
recauções especiais para a vacinação. As raras reações de 
hipersensibilidade imediata após a vacinação são associa- 
das a outros componentes da vacina, principalmente a 
gelatina usada como estabilizante ou a neomicina”. 

É contraindicada em caso de reação anafilática à dose 
prévia. A vacinação de rubéola permanece como con- 
traindicada para gestantes, embora não existam evidén- 
cias de dano fetal nos casos em que a vacina de rubéola 
foi administrada durante a gestacdo ^!" À semelhança 
de outras vacinas de vírus vivos, as vacinas de sarampo, 
caxumba, rubéola e varicela não devem ser administra- 
das a pessoas com comprometimento da imunidade ce- 
lular. Entretanto, a vacina de sarampo é preconizada para 
crianças vivendo com HIV/aids, uma vez que o risco de 
sarampo grave é alto e poucos são os eventos adversos re- 
lacionados à vacinação destas crianças. Familiares e cui- 
dadores de pacientes imunocomprometidos devem ser 
vacinados, para evitar que sejam fonte de infecção para 
esses pacientes. Não há evidências de transmissão do vi- 
rus vacinal de SCR. 


Vacina de varicela 


A vacina de varicela é segura e bem tolerada por crian- 
ças saudáveis. Os eventos adversos mais comuns são rea- 
ções no local da injeção (dor, enduração, eritema e exan- 
tema vesicular localizado), observados em até 20% dos 
vacinados. Exantema generalizado tipo varicela, leve, pode 
ocorrer em até 5% dos vacinados. Eventos adversos gra- 
ves são raros e, em geral, ocorrem em pessoas com imu- 
nodepressão celular grave vacinadas inadvertidamente, 
Transmissão do vírus vacinal para os comunicantes, com 
doença leve nos casos secundários, foi raramente relata- 
da'*, O vírus vacinal estabelece latência, porém o risco 
de zoster é significativamente menor entre os vacinados 
que após a infecção natural", A cepa vacinal é sensível 
ao aciclovir. 

A vacina é contraindicada para indivíduos com imu- 
nodepressão grave, mas pode ser administrada para crian- 
ças com leucemia em remissão e para crianças vivendo 
com HIV/aids sem imunodepressão grave". 

Nos EUA, a introdução de uma dose da vacina de va- 
ricela na imunização das crianças levou a importante re- 
dução na incidência e em hospitalizações por varicela. No 
entanto, surtos da doença continuaram ocorrendo, o que 
levou à adoção de esquema de vacinação com duas doses 
(a primeira, aos 12 a 15 meses, e a segunda, aos 4 a 6 anos), 
com posterior redução da doença entre os vacinados e 
controle dos surtos!!^, 


Vacina tetra viral (SCRV) 


A vacina tetra viral possui maior quantidade de vi- 
rus varicela-zóster (pelo menos 7 vezes) que a vacina de 
varicela monovalente e a mesma composição da vacina 
tríplice viral com relação aos componentes sarampo, ca- 
xumba e rubéola". A vacina tetra viral parece ser mais 
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Rubéola 


Varicola"e me 


RA27/3 6 a mais utilizada 
no mundo 


Leningrado-Zagreb 


Características 


Todas as cepas são derivadas da cepa Edmonston, 
isolada em 1954. Diferem entre si pelo número e 


embriões de pinto ou em células diploides. 
humanas. As cepas Schwarz e Moraten são mais 
 atenuadas por passagens adicionais em culturas 
de células. Não há diferenças clinicas 
significativas em termos de eficácia e segurança 
entre as copas 


Cultivada em células diploides humanas. A cepa 
RA27/3 induz resposta imune que mais se 
assemelha a infecção natural 


A cepa RIT-4385, usada no Brasil, 6 derivada da 
‘cepa Jeryt-Lynn. É cultivada em cultura de células. 
de embrião de pinto ou células diploides 
humanas. Não há diferença entre as cepas quanto 
à soroconversão e à eficácia, mas parece haver 
menor risco de meningite asséptica pós- 
vacinação com as cepas RIT-4385 e Jenf-Lynn 


Atenuad no Japão na década de 1970. Cultivada. 
om células diploides humanas. 


Imunogenicidade 
Resposta imune humoral e celular semelhante à 
infecção natural. Anticorpos são detectados 12 a 
15 dias após a vacinação, com pico entre 21 e 28 
dias. Soroconversão em 90 a 95% das crianças 
vacinadas aos 12 meses e em 85% das vacinadas 
105 9 meses de idade. A maioria das crianças que 
não responderam à 1º dose soroconvertem após. 
2º dose administrada > 12 meses de idade. Os 
tulos de anticorpos declinam com o tempo, 
principalmente em situação de não exposição ao 
rus selvagem. podendo tomar-se indetectáveis 
Soroconversão em 2 95% quando administrada 
para crianças 2 12 meses. Titulos de anticorpos. 
são mais baos que após infecção natural. 
Crianças que receberam uma dose da vacina têm 
queda significativa dos thulos de anticorpos nos 
10 a 15 anos seguintes 


Soroconversio 2 90% após uma dose. Não há 
diferença na taxa de soroconversão entre crianças. 
vacinadas aos 9, 12 ou 15 meses de idade. Os 
tulos de anticorpos neutrallzantes pós-vacinação 
são cerca de 5 vezes menores que após infecção 
natural. Após revacinação, > 50% das pessoas 
apresentam aumento acima de 4 vezes nos ttulos 
de anticorpos 
Soroconversão (> 5 gp ELISA): de 85 a 89% das. 
crianças, após uma dose, e em 99%, após 
segunda dose. Menos imunogênica em 
adolescentes e adultos. Segunda dose da vacina 
induz resposta tipo booster em pessoas que. 
responderam parcialmente à primeira dose, com 
aumento da imunidade humoral e celular 


Eficácia clinica de 90 a 95%. Há falha vacinal 
secundária, cuja frequência aumenta com o 
tempo 0% nos primeiros 4 anos; 
3,2% entre 5 a 10 anos; e 9,9% entre 10 e 14 anos 
após a vacinação 


Proteção clínica de 90 a 100% durante surtos. 
Proteção ocorre 2 a 3 semanas após a vacinação. 
Vacinados podem apresentar infecção subclinica 
(57.8 10% dos vacinados com RAZ7/3). 


Eficácia após uma dose 2 95% em ensaios 
clínicos. Na rotina, fol observada menor. 
efetividade: de 62 a 91% após 1 dose e de 79 a 
95% após 2 doses (cepa Jeryt-Lynn). O risco de 


Eficácia após exposição domiciliar - uma dose: 
90,2%, c duas doses: 96,4%. Efetividado de 1 doso 
ca vacina 6 de 95% na proteção contra doença 
gravo o de 80 a 85% na proteção contra infecção. 
Há falha vacinal priméria e secundária. Crianças. 
vacinadas com uma dose e expostas ao vírus 


rada até 3 a 5 dias após a exposição. teve eficácia. 
de 79 a 100% na prevenção de doença grave. 
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imunogénica que a vacina de varicela monovalente"™. Os 
títulos de anticorpos antissarampo medidos 6 semanas 
após a vacinação são mais altos em crianças vacinadas 
com a vacina tetra viral que em crianças que receberam 
as vacinas tríplice viral e de varicela simultaneamente, en- 
quanto os títulos de anticorpos antivaricela são semelhan- 
tes nos dois grupos"!!, 

Nos ensaios clínicos, foi observado maior risco de fe- 
bre após a primeira dose da tetra viral (21,9%), em com- 
paração às crianças que receberam as vacinas tríplice vi- 
ral e varicela simultaneamente em diferentes sítios 
anatômicos (14,9%), Estudos epidemiológicos demons- 
traram aumento de cerca de 2 vezes no risco de convul- 
são febril, nos primeiros 7 a 10 dias após a vacinação, em 
crianças de 12 a 23 meses que receberam a primeira dose 
da vacina tetra viral, em comparação às crianças da mes- 
ma idade que receberam as vacinas tríplice viral e de va- 
ricela simultaneamente”. Crianças de 4 a 6 anos que re- 
ceberam a vacina tetra viral após terem recebido uma 
primeira dose de vacina tríplice viral (SCR) não tiveram 
maior risco de convulsões febris quando comparadas às 
crianças da mesma idade que receberam, simultancamen- 
te, as vacinas tríplice viral e varicela", O risco aumenta- 
do de febre e convulsão febril foi atribuído à resposta 
imune mais vigorosa à maior replicação do vírus do sa- 
rampo""', Assim, as vacinas tríplice viral e varicela admi- 
nistradas simultaneamente têm sido recomendadas na 
primeira dose, e a tetra viral, na segunda dose!!! 

A vacina tetra viral (composta pelas cepas Schwarz 
do sarampo, RIT 4385 da caxumba, RA 27/3 do vírus da 
rubéola e pela cepa OKA da varicela) foi incluída no ca- 
lendário de vacinação da criança do PNI, em 2013. É ad- 
ministrada para crianças de 15 meses que já tenham re- 
cebido uma dose da vacina tríplice viral. A vacina de 
varicela está disponível apenas nos CRIE, para indivíduos 
com maior risco de desenvolver varicela grave, como por- 
tadores de anemia falciforme, candidatos a transplante 
de órgãos sólidos, leucemias em remissão há mais de 1 
ano, transplantados de medula óssea há mais de 24 me- 
ses e profissionais da saúde suscetíveis, entre outros. Nas 
indicações dos CRIE, é recomendada administração de 
duas doses com intervalo de 2 meses entre elas’. A vaci- 
na também está disponível no PNI para controle de sur- 
tos hospitalares (para crianças 2 9 meses). 





Imunoglobulina humana específica de varicela- 
zóster (VZIg) 


A VZIg é obtida de plasma humano contendo altos ti- 
tulos de IgG antivírus varicela-zóster. Contém de 10 a 18% 
de globulina e timerosal como conservante”. É recomenda- 
da para a profilaxia pós-exposição em pessoas suscetíveis 
com contraindicação para a vacinação. À dose recomenda- 
da é de 125 U para cada 10 kg de peso corporal (dose mí- 
nima de 125 U e máxima de 625 U), devendo ser aplicada 
por via intramuscular, em até 96 horas após o contato. 

No PNI, está disponível nos CRIE para crianças me- 
nores de 1 ano com exposição hospitalar; imunodepri- 
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midos; gestantes; recém-nascidos de mães nas quais o iní- 
cio da varicela ocorreu nos cinco últimos dias de gestação 
ou até 48 horas depois do parto; recém-nascidos prema- 
turos com > 28 semanas de gestação, cuja mãe nunca teve 
varicela; recém-nascidos prematuros, com < 28 semanas 
de gestação (ou com < 1.000 g ao nascimento), indepen- 
dentemente de história materna de varicela”. 


Vacinas de hepatite A 


Existem dois tipos de vacinas de hepatite A: a vacina 
inativada, usada na maioria dos países, e uma vacina viva 
atenuada, usada na China. As vacinas de hepatite A licen- 
ciadas no Brasil são constituídas por vírus cultivados em 
culturas de fibroblastos humanos e inativados por for- 
maldeído. Há diferentes formulações para uso pediátri- 
co e em adultos, sendo que a formulação para adultos 
contém o dobro de antígeno em relação à formulação in- 
fantil. A vacina de hepatite A está também disponível co- 
mercialmente combinada com a vacina de hepatite B. A 
via de administração é IM. É recomendada a partir dos 
12 meses de idade, por causa da interferência dos anti- 
corpos maternos na resposta imune à vacina. 

A vacina inativada é altamente imunogénica: altos ti- 
tulos de anticorpos são detectados em 95 a 97% dos va- 
cinados, 2 a 4 semanas após a primeira dose, e em 100% 
após a segunda dose da vacina. Embora correlatos de pro- 
teção para hepatite A não estejam claramente definidos, 
títulos de anticorpos > 10 a 15 mUI/mL são considera- 
dos protetores!”, 

A efetividade da vacina na proteção contra doença 
clínica é de 95%. A proteção conferida por duas doses da 
vacina é de longa duração. Tem sido demonstrada a per- 
sistência dos anticorpos em 99 a 100% dos vacinados após 
10 anos". A vacina induz imunidade celular e memória 
imunológica, que pode garantir proteção após a queda 
de anticorpos. A experiência clínica sugere que pode ha- 
ver proteção após a vacinação mesmo na ausência de an- 
ticorpos detectáveis!!^!! 

A vacina foi testada em ensaios clínicos em esquema 
de duas doses, com intervalo de 6 meses (0 e 6 meses). 
Em 2005, a Argentina introduziu a vacina de hepatite A 
no programa nacional de imunização, em esquema de 
dose única administrada no segundo ano de vida, alcan- 
cando alta cobertura vacinal, e observou importante re- 
dução (88%) na incidência da doença em todas as faixas 
etárias!!t, A OMS considera que o esquema de dose úni- 
ca parece ter a mesma efetividade que o esquema de duas 
doses, podendo ser adotado em programas de saúde pú- 
blica?i^5, 

A vacina de hepatite A pode ser utilizada na profila- 
xia pós-exposição, com base em ensaio clínico que mos- 
trou não inferioridade da vacina em relação à imunoglo- 
bulina. A eficácia da vacina foi estimada em 73 a 8696 
quando administrada até 14 dias após contato"'*, 

A vacina é bem tolerada. Eventos adversos locais como 
dor, eritema e edema, em geral leves e de curta duração, 
podem ocorrer em até 21% crianças vacinadas. Eventos 









807 








CLINICA MEDICA = DOENÇAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS 


adversos sistêmicos, como fadiga, febre, diarreia e vômi- 
tos, ocorrem em menos de 5% dos vacinados!” 

No Brasil, a vacina de hepatite A foi introduzida no ca- 
lendário da criança do PNI em 2014, com dose única aos 
12 meses de idade!"", Além disso, a vacina está disponível 
nos CRIE para pacientes suscetíveis, com hepatopatias cró- 
nicas e imunocomprometidos*. Nas indicações dos CRIE, 
é recomendado esquema de duas doses (0 e 6 meses). 


Vacinas de influenza 


As vacinas de influenza podem ser constituídas de ví- 
rus inativados ou de vírus vivos atenuados (essa última, 
administrada por spray nasal, não é disponível no Brasil). 
As primeiras vacinas inativadas eram constituídas de par- 
tículas virais inteiras inativadas. As vacinas utilizadas atual- 
mente são constituídas por vírus inativados fragmentados 
(rompidos por ação de detergentes) ou por subunidades 
virais purificadas (hemaglutinina [HA] e neuraminidase 
[NA]), que retém a mesma imunogenicidade da particu- 
la viral completa, porém com menor reatogenicidade. 

As vacinas são compostas por duas cepas de influen- 
za A (H3N2 e HINI) e uma cepa B (vacina trivalente). 
Desde 2012, é também disponível uma vacina tetravalen- 
te, composta por duas cepas de influenza A e duas cepas 
B. A composição da vacina é reavaliada pela OMS a cada 
6 meses, de acordo com as cepas circulantes nos meses 
anteriores: em fevereiro, é definida a composição da va- 
cina que será utilizada a partir de novembro, no hemis- 
fério norte, e, em setembro, é definida a composição da 
vacina que será utilizada no hemisfério sul a partir de 
abril do ano seguinte. Imunidade para um tipo ou subti- 
po de vírus da influenza confere proteção cruzada limi- 
tada para outro tipo ou subtipo. Embora a proteção con- 
ferida pela vacina possa persistir por mais de 1 ano, por 
conta da alta variabilidade antigênica do vírus, é reco- 
mendada vacinação anual, durante o outono, antes do 
aumento sazonal de circulação do vírus. A vacina inati- 
vada é administrada por via IM, em dose única, porém 
crianças de 6 meses a 9 anos que estão recebendo a vaci- 
na pela primeira vez na vida devem receber duas doses 
com intervalo de 4 semanas. 

Quanto à imunogenicidade, 2 semanas após a vaci- 
nação, 90% dos adultos saudáveis apresentam títulos de 
anticorpos > 1:40, que indicam redução de 50% no risco 
de influenza, e são aceitos como correlatos de proteção", 
O pico de anticorpos ocorre entre 4 e 6 semanas após a 
vacinação, declinando a seguir, podendo cair até 50% após 
6 meses. As vacinas inativadas induzem títulos de anti- 
corpos IgG mais altos que os induzidos pelas vacinas ate- 
nuadas. Por outro lado, as vacinas de vírus vivos atenua- 
dos induzem melhor resposta de IgA secretória!?. Há 
evidências de que a resposta de anticorpos é diminuída 
em idosos e imunocomprometidos. Um estudo mostrou 
melhor imunogenicidade da vacinação com dose dobra- 
da em pessoas 2 65 anos, comparada à dose padráo'!. 

As duas vacinas (inativada e viva atenuada) tiveram 
eficácia demonstrada em crianças e adultos. A eficácia das 





vacinas de influenza depende da idade e da competência 
imunológica do vacinado, do grau de similaridade entre 
os vírus contidos na vacina e os vírus circulantes, e do 
desfecho analisado no estudo (influenza confirmada por 
cultura ou sorologia, ou definida clinicamente), resultan- 
do em grandes variações entre os estudos'?. O Quadro 6 
apresenta resultados de estudos de eficácia/efetividade da 
vacina inativada em diferentes populações'?!-12, A vaci- 
na inativada tem menor eficácia em crianças pequenas 
em comparação a crianças mais velhas. A efetividade da 
vacina inativada é baixa em crianças < 5 anos que rece- 
beram apenas uma dose no primeiro ano de vacinação. 
A eficácia da vacina inativada de influenza na prevenção 
da exacerbação de asma em crianças não é clara. Da mes- 
ma forma, é controverso o papel da vacina inativada na 
prevenção de otite média aguda". 

Filhos de gestantes vacinadas têm menor risco de in- 
fecção por influenza (RR=0,59; 1C95%, 0,37-0,93) e de 
hospitalização por influenza definida clinicamente 
(RR=0,61; 1C95%, 0,45-0,84)"º, Alguns estudos envol- 
vendo adultos jovens saudáveis demonstraram redução 
do absenteísmo no trabalho e redução do uso de recur- 
sos de saúde, quando há boa correspondência entre as ce- 
pas vacinais e as cepas circulantes! 

Em alguns estudos, a vacinação de influenza em ido- 
sos foi associada à redução do risco de complicações, 
hospitalização e morte associada à influenza, entretan- 
to, esses estudos não avaliaram influenza comprovada 
laboratorialmente™. 

Estudos comparando as vacinas inativada e viva ate- 
nuada demonstraram que as duas vacinas têm eficácia 
milares ou que a vacina inativada é mais eficaz em adul- 
tos. Em crianças, a vacina viva atenuada tem eficácia 
superior à da vacina inativada. Em uma metanálise, a efi- 
cácia da vacina viva atenuada na prevenção de otite mé- 
dia aguda em crianças de 6 a 83 meses foi de 859% (195%, 
78-909%)', 

As duas vacinas são bem toleradas. Reações inflama- 
tórias no local de aplicação (dor, eritema e enduração) 
são os eventos adversos observados com mais frequência 
após a administração da vacina inativada. Em geral, são 
leves e raramente persistem mais de 1 a 2 di 
sistêmicas são menos frequentes. Febre, cefalei: 
eartralgia podem ocorrer, sendo mais comuns em ci 
ças pequenas e com o uso da vacina inativada de vírus 
teiros. A vacina atenuada pode causar sintomas respira- 
tórios leves"””. Um estudo que avaliou registros de 
atendimentos médicos, em Ontario, no Canadá, no pe- 
ríodo de 1993 a 2011, encontrou aumento de 52% no ris- 
co de desenvolvimento de síndrome de Guillain-Barré 
nas 6 semanas após a vacinação, com maior risco entre 2 
e 4 semanas após a vacinação. No mesmo estudo, o risco 
de desenvolvimento de síndrome de Guillain-Barré nas 
6 semanas após episódio de influenza foi significativa- 
mente maior que após a vacinação", 

A vacina de influenza faz parte do calendário de imu- 
nização do PNI desde 1999, sendo administrada anual- 
mente nos meses de outono (abril a junho). A vacina uti- 




















lizada é a trivalente inativada e fragmentada. Os seguintes 
grupos são considerados prioritários para a vacinação de 
influenza: todas as crianças de 6 a 59 meses; adultos com 
60 anos ou mais; gestantes em qualquer período gestacio- 
nal; puérperas até 45 dias após o parto; pessoas > 6 meses 
portadoras de doenças crônicas (cardiopatia, pneumopa- 
tia, diabete, doenças hepática ou renal, imunodepressão 
congênita ou adquirida, uso de drogas imunossupresso- 
ras, uso crónico de AAS, obesidade grau III); portadores 
de trissomias; profissionais da saúde do setor público e 
privado; população privada de liberdade e funcionários 
do sistema prisional; e população indígena!” (Quadro 6). 


Vacinas de papilomavírus humano (HPV) 


As vacinas de HPV são constituídas por proteínas es- 
truturais do capsídeo viral (L1) recombinantes, que se 
juntam formando partículas virais vazias (DNA-free vi- 
rus-like particles - VLP). Há duas vacinas disponíveis co- 
mercialmente; ambas contém proteínas de superficie (L1) 
recombinante dos HPV oncogênicos 16 e 18, responsá- 
veis por cerca de 70% dos cânceres cervicais em todo o 
mundo. A vacina quadrivalente também contém os tipos 
6 e 11, não oncogênicos, responsáveis por 90% das ver- 
rugas genitais (Quadro 7). As vacinas não contêm time- 
rosal, antibióticos ou outros conservantes. 

Ambas as vacinas induzem forte resposta de anticor- 
pos IgG neutralizantes tipo-específico. Após vacinação, 
os títulos de anticorpos são até 100 vezes mais altos que 
após infecção natural. IgG é o anticorpo predominante 
nas secreções vaginais. O mecanismo de proteção é por 
transudação de IgG pelo epitélio vaginal”. Um estudo 
comparou a imunogenicidade das duas vacinas em mu- 
Iheres de 18 a 45 anos, tendo observado títulos de anti- 
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corpos neutralizantes significativamente mais altos nas 
mulheres que receberam a vacina bivalente. O significa- 
do clínico desses títulos de anticorpos mais altos não é 
conhecido, uma vez que não há correlatos de proteção; é 
possível que estejam associados a maior duração de pro- 
teção. As diferenças de imunogenicidade entre as vacinas 
são atribuídas aos adjuvantes (Quadro 7)", 

As duas vacinas foram testadas em mulheres de 15 a 
26 anos, em ensaios clínicos fase 3 que avaliaram, como 
desfecho, lesões precursoras de câncer cervical: neoplasia 
intraepitelial cervical (NIC) 2 e 3, adenocarcinoma in situ 
(AIS), NIC-1 e infecção persistente por HPV. A avaliação 
de câncer cervical como desfecho não foi possível por 
questões éticas (lesões precursoras devem ser tratadas) e 
práticas (o grande tamanho da amostra e a longa dura- 
ção dos estudos os tornariam impraticáveis). Os resulta- 
dos mais relevantes dos ensaios clínicos são os da análise 
por intenção de tratamento modificada, que incluiu as 
mulheres sem infecção prévia por HPV (soronegativas e 
DNA negativas para os tipos vacinais, no momento da 
inclusão) e que receberam pelo menos uma dose da va- 
cina, pois esse grupo é o que mais se aproxima da popu- 
lação alvo dos programas de vacinação (meninas antes 
do início da vida sexual). Em seguimento de 4 anos, as 
duas vacinas tiveram alta eficácia na proteção de lesões 
precursoras pelos tipos vacinais (Quadro 7)", 

Há diferenças entre as vacinas: a vacina bivalente con- 
fere significativa proteção cruzada para lesões precursoras 
de câncer por tipos não vacinais. Por outro lado, a vacina 
quadrivalente tem alta eficácia na proteção de verrugas ge- 
nitais (Quadro 7)". 

Nos ensaios clinicos de fase 3 (mulheres de 15 a 26 
anos), as duas vacinas foram testadas em esquemas de 





três doses administradas em período de 6 meses. Estudos 


Eficácia 
efetividade % 
QC 95%) 

Revisão sistemática (I7ECR. Crianças: - incluiu diferentes desfechos 

19 coortes, 11 estudos 6-23 meses 40 (6-61) 

 caso-controle)* 24-59 meses. 60 (30-78) 

Metandlise* Adultos 16-65 anos 62 (52-69) Anos com boa Influenza confirmada 
saudáveis correspondência. laboratoriolmente. 

55 (41-64) ‘Anos com correspondência 
subótima 

Metanálise (10 ECR)" Adultos 18-65 anos 5961-67) Influenza confirmada por 
saudáveis RT-PCR ou cultura. 

Estudo observacional Crianças e adultos (gera: 62 (55-68) Boa Influenza confirmada por 

 multicéntrico!* 2-8 anos 71 (58-78) RT-PCR 
9-49 anos 52 (37-64) 

250 anos 47 (24-63) 

Estudo caso-controle'™ Adultos saudáveis 60 (43-72) Ano com correspondência Influenza confirmada 
Adultos 50-64 anos com 48 (21-66) subótima laboratorialmente. 
doenças crónicas 

Ensaio clínico randomizado'=* Adultos > 60 anos 58 (26-77) Bos Infvenza confirmada 
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Vacina bivalente Vacina quadrivalente 
Tipos HPV 16018 611.16018 

Proteina L1 / dose (0,5 mL) 20/20 meg 20 mcg (HPV 6 e 18) e 40 mcg (HPV 11 e 16) 
Célula produtora Trichoplusia ni Saccharomyces cerevisiae 

Adjuvante ASO4 (monofosforil lipid A + hidróxido de aluminio) Sulfato de alumínio 

Esquema vacinal 9-14 anos: 2 doses (0 e 6 meses) 


2 15 anos: 3 doses (0, 1 e 6 meses) 
2 14 anos: 3 doses (0, 2 e 6 meses) 


9-13 anos: 2 doses (0 e 6 meses) 


Eficácia para lesões precursoras de câncer cervical por tipos vacinals de HPV, em mulheres de 15 a 26 anos, sem Infecção prévia por 


HPV, que receberam > 1 dose vacina, % (IC 95%) 


NIC2 99,0 (942 - 100) 
NIC3 100 (85.5 - 100) 
AS 100 (155 - 100) 


100 (91.9 - 100) 
100 (90.5 - 100) 
100 (<0 - 100) 


Proteção cruzada para lesões precursoras de câncer cervical por tipos não vacinais de HPV, % (IC 95%) 


31,39, 95, 39, 45, 51, 52, 58, 58, 59 - 
31, 33, 95, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66,68 562 (372 - 69.9) 


325 6-519) 


Eficácia para condiloma acuminado em mulheres sem infecção prévia por HPV, % (IC 95%) 


Tipos vacinais (6, 11, 16, 18) = 
Todos os tipos HPV. 
NIC: neoplasia intraepitelial cervical AIS: adenocarcinoma h sis 


posteriores demonstraram não inferioridade da imuno- 
genicidade de esquema de duas doses, quando adminis- 
tradas com intervalo de 6 meses, em meninas e meninos 
de 9 a 14 anos, comparado a esquema de trés doses em 
mulheres de 15 a 26 anos. Os esquemas vacinais atual- 
mente recomendados pela OMS são de duas doses para 
adolescentes de 9 a 14 anos e de três doses para pessoas 
mais velhas (Quadro 7)'™. 

A duração da proteção induzida pela vacina e a neces- 
sidade de doses de reforço não é bem conh: .. Foi de- 
monstrada persistência de anticorpos e eficácia por até 8 
anos após a vacinação! Resposta de anticorpos tipo boos- 
ter à dose de reforço, administrada 5 anos após a vacina- 
ção básica, foi demonstrada para a vacina quadrivalente'. 

As duas vacinas apresentam excelente perfil de segu- 
rança. Reações no local de aplicação são relatadas para 
ambas em frequência semelhante: dor, critema e edema 
foram relatados em até 80%, 25% e 25% dos vacinados, 
respectivamente, porém são de curta duração e resolvem- 
-se espontaneamente. Eventos adversos sistêmicos podem 
ocorrer, principalmente cefaleia e síncope imediatamen- 
te após vacinação, atribuída a síndrome vasovagal™. Como 
precaução, adolescentes vacinadas devem permanecer sen- 
tadas, em observação, por 15 minutos após a vacinação. 

É importante salientar que as recomendações de tria- 
gem de câncer cervical persistem as mesmas para mulhe- 
res que receberem a vacina de HPV. 

Vacinas com maior número de tipos de HPV, como 
a vacina nonavalente (tipos 6, 11, 16, 18, mais 31, 33, 45, 
52 e 58, responsáveis por 90% dos cânceres cervicais) es- 
tão sendo avaliadas! 





963 (928 - 98,1) 
82 (745 - 884) 


A vacina HPV quadrivalente foi introduzida no ca- 
lendário de vacinação de adolescentes do PNI, em esque- 
ma de duas doses (0 e 6 meses). No primeiro ano do pro- 
grama (2014), foram vacinadas meninas de 11 a 13 anos 
de idade; no segundo ano (2015), meninas de 9 a 11 anos, 
e,a partir de 2016, meninas de 9 anos de idade, A vacina- 
ção é feita em escolas, em duas campanhas anuais (mar- 
ço e setembro). A vacina também está disponível nas Uni- 
dades Básicas de Saúde (UBS) durante todo o ano’, A 
vacina de HPV está disponível, em todas as salas de vaci- 
na, também para mulheres vivendo com HIV/aids de 9 a 
26 anos. 


Vacina de raiva 


As vacinas de raiva são compostas por vírus inativa- 
dos. Inicialmente, as vacinas eram produzidas a partir de 
preparados de tecido nervoso de animais, com alta inci- 
dência de eventos adversos e baixa imunogenicidade. A 
partir da década de 1940, foram desenvolvidas vacinas 
mais eficazes e menos reatogênicas, produzidas em cul- 
tura de células e, mais recentemente, de ovos embriona- 
dos de galinha", 

A OMS recomenda o uso dessas vacinas mais segu- 
ras, porém, alguns países da Ásia e da América Latina 
ainda utilizam a vacina de tecido nervoso. No Brasil, 
são utilizadas somente vacinas de cultivo celular (célu- 
las Vero ou de embrião de galinha)”. A vacina pode ser 
administrada por via intramuscular ou subcutânea. Em 
razão da gravidade da doença, não há contraindicação 
à vacinação. 





Podem ocorrer eventos adversos locais, sendo que 
dor, prurido, edema e pápulas urticariformes são os mais 
comuns, ocorrendo em 3 a 25% dos vacinados. São des- 
critos também abscesso local e linfadenopatia regional. 
Eventos adversos sistêmicos como febre, mal-estar, cefa- 
leia, náuseas, dor abdominal, mialgia e tontura podem 
ocorrer em 10 a 20% dos vacinados”. 

Há dois esquemas de vacinação: pré e pós-exposição. 
A vacinação pré-exposição está indicada para profissio- 
nais de laboratório que manipulam o vírus da raiva, pes- 
soas que estão em áreas de risco, como espeleólogos e 
guias de ecoturismo, ou que trabalham com animais que 
podem transmitir a doença, como veterinários, biólogos, 
funcionários de zoológicos. Viajantes para áreas endémi- 
cas para raiva devem ser avaliados individualmente. Na 
pré-exposição, a vacina é administrada em 3 doses, nos 
dias 0, 7 e 21 a 28 dias. Deve ser realizada sorologia a par- 
tir do 14º dia após a última dose e títulos de anticorpos 
+ 0,5 UI/mL são considerados satisfatórios. Pessoas sob 
risco constante devem realizar sorologia periodicamente 
e, em caso de resultado < 0,5 UI/mL, devem receber uma 
dose de reforço, Pessoas que receberam o esquema pré- 
«exposição, se expostos, devem completar o esquema de 
5 doses da vacina, não sendo necessária a administração 
de soro ou imunoglobulina antirrábica. 

A indicação de vacinação pós-exposição deve levar 
em consideração o animal agressor e o ferimento. 

1. Exposição grave: mordedura e/ou arranhadura em 
mãos, pés, cabeça ou pescoço; lesões múltiplas, profundas 
ou extensas; lambedura de mucosas. 

2. Exposição leve: mordedura e/ou arranhadura cau- 
sando lesão única, superficial e pouco extensa, exceto em 
mãos, pés, cabeça e pescoço; lambedura de pele lesada. 

3. Contato indireto, como a manipulação de uten- 
sílios, pelos ou lambedura da pele íntegra não são con- 
siderados acidentes de risco e não exigem esquema pro- 
filático. 

O Quadro 8 mostra as indicações de profilaxia de rai- 
va pós-exposição"*, Em todos os acidentes, o local do con- 
tato ou ferimento deve ser lavado com água e sabão. Aci- 
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dentes com morcegos são considerados de alto risco para 
raiva e devem sempre ser tratados com soro ou imuno- 
globulina antirrábica e vacina ou conduta de reexposi- 
ção"*, Roedores urbanos e coelhos são considerados de 
baixo risco de transmissão de raiva e não é necessária pro- 
filaxia. O esquema de imunização pós-exposição consiste 
em 5 doses de vacina nos dias 0, 3, 7, 14 e 28. A admi 
tração de imunoglobulina ou soro antirrábico, quando 
dicado, é feita, no máximo, até a 3º dose de vacina™, 






Vacinas de febre tifoide 


Duas vacinas de febre tifoide estão disponíveis no 
mercado (Quadro 9)"; 

1, Vacina oral Ty 21A: constituída de bactérias vivas 
atenuadas da cepa Salmonella typhi Ty 2, com apresen- 
tações na forma líquida ou em cápsulas de revestimen- 
to entérico. Além de eficácia moderada para S. typhi, há 
evidência clínica de alguma proteção cruzada contra S. 
paratyphi B"". Por ser de bactérias vivas atenuadas, é con- 
traindicada para imunodeprimidos. Medicamentos anti- 
maláricos, como proguanil e mefloquina, e antibióticos 
devem ser interrompidos por 3 dias antes e 3 dias após a 
administração da vacina oral, 

2. Vacina polissacarídea capsular Vi: constituída de 
antígeno capsular Vi purificado. Por ser constituída de 
polissacarídeos, induz imunidade humoral, de curta du- 
ração (cerca de 3 anos) e não é eficaz em crianças < 2 anos. 

Estas vacinas são indicadas para pessoas de maior ris- 
co de doença, como trabalhadores que entram em con- 
tato com esgoto, além dos viajantes que se dirigem por 
tempo prolongado para áreas de alta endemicidade'?, A 
necessidade de revacinação não está bem estabelecida 
para nenhuma das vacinas. 


Vacina de herpes-zóster 


A vacina para prevenção do herpes-zóster (reativação 
do virus varicela-zóster — VVZ) é de vírus vivos atenua- 
dos, formulada com a mesma cepa da vacina de varicela, 





Condições do animal agressor 
Tipo de. Cão ou gato sem suspeita de raiva Clio ou gato com suspeita de raiva. Cão ou gato raivoso, animal 
exposição silvestre” ou domésticos de 
interesse econômico" 
Exposição leve Observar o animal por 10 dias. Se o animal Iniciar o esquema de vacinação e observar o Iniciar esquema completo 
morrer, desaparecer ou se tomar raivoso: animal por 10 dias. Se o animal permanecer sadio, de vacinação 
administrar 5 doses de vacina suspender a vacinação. Se o animal morrer, 
desaparecer ou se tomar raivoso: completar o 
esquema de vacinação 
Exposição grave Iniciar o esquema de vacinação e observar Iniciar o esquema de evecina Iniciar o esquema de soro/ 
o animal por 10 dias. Se o animal morrer, e observar o animal por 10 dias. Se o animal. imunoglobulina e vacina 
desaparecer ou se tomar raivoso: permanecer sadio, suspender a vacinação. Se o 
administrar soro/imunoglobulina e animal morer, desaparecer ou se tornar raivoso: 
completar o esquema de vacinação completar o esquema de vacinação 
* Beto 
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Vacina Via de administração Doses Idade recomendada. Eficácia” 

wn Ome | Oni 3044 comintenalode2 dias 25anos 332678 
Liquido Oral 3 2008 53.0 76% 

Polissacarídica Vi IMouSC ja >2anos -7% 


a cepa Oka. Tem uma concentração aproximadamente 14 
vezes mais alta que a da vacina de varicela, de no míni- 
mo 19.400 UFC/dose. A vacina induz reforço da imuni- 
dade celular em pessoas com infecção latente pelo VVZ. 

1. Eficácia: em ensaio clínico envolvendo pessoas com 
60 anos de idade ou mais, imunocompetentes, sem histó- 
ria prévia de herpes-zóster, a vacinação levou à redução 
de 51,3% na incidência de herpes zóster e de 66,5% na 
da neurite pós-herpética. A vacina foi segura e bem to- 
lerada'®, 

2. Indicações: a vacina é recomendada para pessoas 
com 60 anos de idade ou mais. Deve ser aplicada por via 
subcutânea, em dose única. 

3. Contraindicações: não deve ser utilizada em pes- 
soas suscetíveis ao VVZ (sem história de varicela pré- 
via). Por ser vacina de vírus vivos, está contraindicada em 
pessoas com imunodeficiências primárias ou adquiridas, 
incluindo neoplasias de órgãos sólidos ou hematológi- 
cas, pessoas que vivem com HIV/aids, que fazem uso de 
drogas imunossupressoras e com tuberculose ativa não 
tratada. No Brasil, só está disponível na rede privada. 


Vacinação em imunocomprometidos 


O primeiro objetivo da imunização de imu- 
nocomprometidas é a proteção individual. portante 
também do ponto de vista de saúde pública, uma vez que 
não é desejável o aumento do número de indivíduos sus- 
cetiveis a agentes infecciosos, o que facilita a manutenção 
da circulação do agente etiológico. A segurança e a eficá- 
cia das vacinas variam conforme o tipo de imunodefi- 
ciência. Como regra geral, vacinas vivas atenuadas não 
devem ser administradas a pessoas com deficiências da 
imunidade celular. 

A vacinação dos familiares e cuidadores dos imuno- 
comprometidos reduz o risco de exposição a influenza, 
varicela e outras doenças imunopreveníveis. 





Transplante de células-tronco hematopoiéticas 
(CH) 


Os pacientes transplantados de células-tronco he- 
matopoiéticas devem ser revacinados. Diversos fatores 
interferem na reconstituição imune após o transplante, 
influenciando a revacinação: a doença de base, o condi- 
cionamento pré-transplante, a quantidade de anticorpos 
remanescentes do doador e a imunidade prévia do recep- 
tor, entre outros. Após TCH alogênico, há uma profunda 
imunossupressão. Inicialmente, qualquer célula plasmá- 
tica remanescente é responsável pela produção de IgG, 


mas entre o 4º e 6º mês, as células progenitoras do enxer- 
to começam a produzir células B naive produtoras de IgM. 
A produção de IgG e, eventualmente, de IgA ocorre mais 
tardiamente e depende em parte da disponibilidade de 
células T CD4+. Problemas com o switch de IgM para IgG 
e deficiências de IgG e IgA podem persistir por meses após 
o transplante. A presença de doença do enxerto contra o 
hospedeiro (DECH) aguda ou crônica afetará esse pro- 
cesso, resultando em redução de células B e T mediadas 
por CD4+'**"5, Em decorrência da imunodeficiência, há 
risco aumentado de infecções. 

No TCH autólogo, não há disparidade imunológica 
entre o enxerto e o hospedeiro; a depressão imunológica 
se deve fundamentalmente ao regime de condicionamen- 
to. Geralmente, a reconstituição imune é mais rápida e 
mais completa do que no transplante alogénico. A vulne- 
rabilidade às infecções, embora ainda presente, pode ser 
menor do que no TCH alogênico, porém, a resposta às 
vacinas parece ser comparavel'"*”, O Quadro 10 apre- 
senta as vacinas recomendadas para receptores de TCH. 
O esquema de vacinação pode ser iniciado 3 a 12 meses 
após o transplante, porém vacinas vivas só devem ser ad- 
ministradas após 12 meses (SCR) a 24 meses (varicela). 





Transplante de órgãos sólidos 


Os candidatos a receber transplantes de órgãos só! 
dos devem ter seus esquemas vacinais avaliados e atual 
zados. Sua vacinação deve ser orientada com antecedén- 
cia suficiente para que os esquemas vacinais sejam 
administrados e possa ocorrer resposta imune adequada 
antes do transplante, justificando, em algumas circuns- 
tâncias, o encurtamento do esquema vacinal, que deverá 
ser completado, se possível, até 14 dias antes do trans- 
plante. Nos transplantes de órgãos sólidos, a imunossu- 
pressão persiste durante a vida, impedindo a administra- 
ção de vacinas vivas atenuadas. As vacinas recomendadas 
para os candidatos e receptores de transplantes de órgãos 
sólidos, assim como para doadores de órgãos e comuni- 
cantes domiciliares de transplantados, são apresentadas 
no Quadro 11. 

A imunização de pessoas em uso de terapia imunos- 
supressora ainda é controversa. Na imunodepressão secun- 
dária a quimioterapia, radioterapia, corticoterapia ou cân- 
cer, a duração da condição de imunodepressão e o 
histórico vacinal são importantes para avaliação do pacien- 
te, Preferencialmente, a vacinação não deve ocorrer duran- 
te o período máximo de imunodepressão, para obter me- 
lhor resposta imunológica e evitar o risco de eventos 
adversos pós-vacinação. À vacinação de pessoas que neces- 
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Vacinas Número de doses Intervalos sugeridos entre as doses 
DTP. DTPa ou dT 3 doses + 1 dose de reforço a cada 10 anos Minimo de 30 dias entre cada dose 
Hb 3 doses | Minimo de 30 daas entre cada dose 
Polio inativada (VIP) “Idosos “Minimo de 30 dias entre cada dose 
Meningo conjugada 1 dose 

Pneumo conjugada At 5 anos, esquema conforme a idade 

Pneumo PS23 Para maiores de 5 anos, 1 dose Retorço após 5 anos 

Infuenza inativada 1 dose Anual 

Hepatte B 3 doses padrão 01 e 6 meses 

Hepatite A 2 006 meses 

scm 2 Minimo de 30 a 60 dias entre cada dose 
Varicela?  2doses Minimo de 30 a 60 dias entre cada dose 
Febro amarela? 1 dose após reconsutuição imunológica a cada 10 anos 

Fort: SYS/MS. 


‘eile acnação 3 a 12 monos ope o area, 
* Contraindicedas em pacientes com doença enxerto contra hospedeiro (DECH). 

* Pelo menos um servi no Brasil relata vacinação de febre amarela em transplantados de céhss-tronco hematopoidticas (dados não publicados). Estes pacientes devem 
ver avaliados caso a caso, considerando-se o risco epidemiológico e o estado imunológico do paciente. 





Receptor 
Vacinas Antes do transplante Após o transplante Doador Convívio domiciliar 
eco Não Não Não 
DPT, OF, dT ou DTPa. Sim Siar Sw 
Pólo oral (VOP) Não Não Não Não 
Polio inativada (VIP) Sint Sms Sima Sima 
Hepatite B Sim (Sm Sm 
Hepatite A Sim Sm Sm 
Pneumo conjugadato* Sm Sm Não 
Pneumo PS23* Sim (Sm Não 
 Hoomophius Sim, se < 19 anos | Sin, so < 19 anos Sim, se < 19 anos 
Intenze Sim Sm Sm Sim 
SCR Sm Não Sm Sim? 
Varicela Sim Não Sim, se suscetível Sim, se suscetível 
Fonte: SVS/MS. 
* Seguir, sempre que possível, os intervalos do calendário vacinal de rotina do PNL Pessoas com vacinação anterior comprovada, ou história clinica, ou de imunidade, 
quando não necessitam ser vacinadas. 
e cr a as ma de vação dera do PNL 


preferencialmente DTPa. 
“Se não houver patologia que contraindique o uso de vacinas vivas. 
* Para menores de 5 anos: pneumo conjugada 10-valente conforme calendário vacinal. Para maiores de 5 anos: 1 dose de pneumo polsacarídea 23 com reforgo após 5 anos. 
"Além das vacinas aqui indicadas, pessoas que convivem com devem receber as vacinas do calendário normal de vacinações do PNI conforma sua idade. 
As vecinas de rotavirus e de tuberculose, pela faixa etária restrita de administração, dfcikmente serão aplicáveis a estes individuos, mas não estão cortraindicados para os. 
de pacientes transplantados. 





sitam de tratamentos imunossupressores deve ser feita, 
idealmente, pelo menos 15 dias antes do início do trata- 
mento. Não há contraindicação à administração de vaci- 
nas inativadas durante ou após a quimioterapia e/ou ra- 
dioterapia ou durante o uso do imunossupressor, porém, 
a resposta à vacina é diminuída. As vacinas recomendadas 
para esses pacientes são apresentadas no Quadro 12. 


Pessoas vivendo com HIV/aids 


Estudos mostrando aumento da carga viral do HIV 
após vacinação foram, em sua maioria, realizados na épo- 
ca em que somente eram disponíveis os medicamentos 
análogos de nucleosideos para tratar a infecção pelo HIV. 
Atualmente, nos pacientes tratados com terapéutica antir- 
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retroviral de alta potência, é reconhecido que o aumento 
transitório da viremia plasmática, pós-vacinação, não tem 
importância clínica e não é contraindicação para a imuni- 
zação", Sempre que possível, deve-se adiar a adminis- 
tração de vacinas em pacientes sintomáticos ou com indi- 
cadores laboratoriais de imunodeficiência grave, até que um 
grau satisfatório de reconstituição imune seja obtido com 
a terapia antirretroviral, no intuito de melhorar a resposta 
vacinal e reduzir o risco de eventos adversos pós-vaci 

Para as pessoas que vivem com HIV/aids estão reco- 
mendadas, além das vacinas de rotina de acordo com a 
faixa etária, a vacina pneumocócica, podendo ser usada 
VPP23, VPCIO ou VPC13, de acordo com a faixa etária; 
meningocócica C conjugada, 2 doses com intervalo de 2 
meses; hepatite B, 4 doses (0, 1, 2 e 6-12 meses) com dose 
dobrada; hepatite A, se suscetível, 2 doses com intervalo 
de 6-12 meses; influenza, anualmente, de acordo com as 
indicações do Ministério da Saúde. 

As vacinas vivas atenuadas são contraindicadas. De- 
pendendo das circunstâncias epidemiológicas, poderão 
ser indicadas se a contagem de células CD4 for 2 25% da 
contagem específica para a idade. As vacinas de SCR, va- 
ricela e febre amarela devem ser avaliadas de acordo com 
os níveis de CD4. Em adultos, se a contagem de linfóci- 
tos T CD4 > 350 células/mm', indicar vacinação; se en- 







OPT, DT, dT ou DTPa 
Potio oral (VOP) 
Pólio inativada (VIP) 
Hepatite B 


se <19 anos 


etanercepte, certoLzamabe, golimumabe, anakinra, 
1 Segui, sempre que possivel, os intervalos do calendário vacinal de rotina do PNL 
2 De acordo com as normas de vacinação de rotina do PNL 

> Fazer 


tre 200 e 350 células/mm’, avaliar risco/benefício indivi- 
dual conforme situação epidemiológica; se < 200 células/ 
mm, contraindicar vacinação. 


Vacinação para viajantes 


As vacinas constituem importante medida profiláti- 
ca a ser adotada para os viajantes, ao lado de recomenda- 
ções em relação ao uso de água, alimentos, proteção con- 
tra exposição a insetos e outras. A vacinação do viajante 
tem como finalidade não só a proteção individual (evitar 
que o viajante contraia a infecção), mas também a pro- 
teção coletiva (evitar que o viajante seja fonte de disse- 
minação da infecção na comunidade)'?. As vacinas de- 
vem ser aplicadas no mínimo 10 a 15 dias antes da viagem, 
para assegurar que o viajante chegue ao seu destino com 
proteção adequada. No caso de doses de reforço, a prote- 
ção é mais rápida. 

A imunização de viajantes inclui as vacinas de rotina, 
recomendadas para todos os indivíduos, de acordo com a 
faixa etária, independentemente da viagem, as vacinas 
obrigatórias e as vacinas recomendadas em situações es- 
peciais. As vacinas de bactérias e vírus vivos são contrain- 
dicadas para imunodeprimidos, e todos os viajantes de- 
vem ser questionados sobre sua situação imunológica. 





Durante 

Não 

Sim 

Não Não 
Sima Sm 
Sim 

Sim 

Sim 

Sim 

Sima, se < 19 anos 

Sim Sim 
Nãot Sim? 
Nãot ‘Sim, se suscetível 
Não 


‘sortase, doença de Crohn. retocoine ulcerativa e outras doenças relacionadas à desregulação da beração de cocina o aumento 
“made, abstacept.tockmabe, siestaoepte. elakzumabe. ustekinumabe e otros 


pectecencasimente DTPa 
‘Em reumatologia, não se considera o uso de imunomodulação em baixa dosagem como contraindicação à vacinação de varicela ou SCR. Em neoplasias, deve-se avaliar 


caso a caso. 


* Para menores de 5 anos: pneumo conjugada 10-valente conforme calendário vacinal Para maiores de 5 snos. 1 dose de preumo polasscarídes 23-valente com reforço 


após 5 anos. 


“Ae das vacinas aqui indicadas, aqueles que convem com esses pacientes dover receber as vacinas do calendiri normal do vecinações do PNI conform sua ade. 


As vacinas de rotavirus e de tuberculose, pela faixa etária restrita de administração, dificimente 
conviventes domiciliares de imunocomprometidot. 


serão aplicáveis a estes individvoa, mas não estão contraindicadas para os 


Vacinas de rotina 


Crianças e adultos devem estar com o calendário va- 
cinal de rotina atualizado. Deve ser aproveitada a opor- 
tunidade da viagem para atualização do calendário. À va- 
cina de sarampo merece especial atenção. Em países onde 
a transmissão autóctone do sarampo foi controlada, a va- 
cina deve ser administrada para todos os viajantes não 
previamente vacinados, a fim de evitar que estes indivi- 
duos adquiram a infecção e reintroduzam o virus na co- 
munidade'*, 

Outra vacina de rotina que merece destaque é a de 
poliomielite. É recomendada para viajantes que se diri- 
gem a regiões com circulação do vírus selvagem. Além da 
proteção individual do viajante, a vacinação previne a re- 
introdução do vírus selvagem no território brasileiro. 

A vacina de hepatite B já faz parte do calendário de 
rotina para todos os adultos no Brasil e é recomendado 
atualizá-la na ocasião da consulta pré-viagem, especial- 
mente para viajantes que terão contato com sangue ou 
fluidos corpóreos. O esquema básico de 3 doses, com in- 
tervalo de 6 meses entre a primeira e a terceira dose, pode 
ser acelerado (3 doses: 0, 7, 21-28 dias, devendo ser ad- 
ministrada uma 4º dose aos 6 meses), para assegurar a 
proteção do indivíduo antes da viagem™. 


Vacinas obrigatórias 


Em situações específicas, algumas vacinas são obri- 
gatórias para o viajante, exigindo certificado internacio- 
nal de vacinação (Quadro 13). Nessas situações, viajan- 
tes com contraindicação para receber a vacina de febre 
amarela devem ter o “certificado internacional de isen- 
ção de vacinação”. 


Vacinas recomendadas em situações especiais 


1. Vacina de influenza: todas as pessoas que viajam, se 
expostas a surtos de influenza, estão sujeitas a contrair a 
doença. Turistas estão sob risco particular, pois usam vei- 
culos lotados e visitam locais com aglomerações. Viajantes. 
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idosos, com doenças crônicas e pessoas que irão trabalhar 
na área de saúde constituem grupo de particular risco, 
para os quais a vacina é fortemente recomendada. 

2. Vacina de hepatite A: é a mais comum das doenças 
imunopreveníveis no viajante. A vacina é recomendada 
para pessoas suscetíveis que se dirigem a regiões com ris- 
co de infecção moderado a alto. 

3. Vacina pneumocócica: viajantes com doenças cró- 
nicas, predispostos a maior risco de infecção ou doença 
grave, não previamente imunizados, devem ser vacinados. 

4. Vacina de raiva: o risco do viajante contrair raiva 
em área endêmica é proporcional ao contato que terá com 
animais potencialmente raivosos. Crianças têm maior ris- 
co. À imunização pré-exposição deve ser oferecida a via- 
jantes que irão trabalhar em laboratório com o vírus da 
raiva, veterinários, tratadores de animais, principalmente 
de animais selvagens, e pessoas que irão permanecer por 
longo tempo em áreas endêmicas para raiva. 

5. Vacina de febre tifoide: os viajantes que se dirigem 
a áreas com precárias condições higiénico-sanitárias cor- 
rem potencial risco de adquirir a doença. O risco é baixo 
para viajantes que, nestas áreas de risco, se hospedam em 
locais com boas condições de higiene! 

6. Vacina de encefalite japonesa: o risco de encefalite 
japonesa no sudeste asiático é baixo e varia de acordo 
com a estação, o tipo de acomodação e a duração da ex- 
posição. Indivíduos que viajam e se hospedam em área 
rural e realizam atividades ao ar livre têm maior risco. A 
vacina deve ser considerada para viajantes que irão per- 
manecer por > 2 semanas em áreas rurais endêmicas. Esta 
vacina não está disponível no Brasil. 

7. Vacinas de cólera: há duas vacinas de cólera dis- 
poníveis, ambas para administração oral (Quadro 14). A 
vacina monovalente (Dulkoral) contém a subunidade B 
da toxina colérica, que é análoga a toxina termolábil da 
E. coli e oferece proteção parcial contra diarreia causada 
pelo V. cholerae e por E. coli.'*, Estas vacinas não estão 
disponíveis na rede pública no Brasil. A vacinação deve 
ser acompanhada de outras medidas preventivas, como 
evitar o consumo de água ou alimentos potencialmente 
contaminados. 
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Febro amarela Países que exigem o Certificado Internacional de Para os maiores de 9 meses que irdo viajar para áreas 
‘segundo Regulações de Saúde Intemacional. O objetvoé endêmicas para febre amarela na América do Sul ou África. O 
evitar a introdução do virus em paises vulneráveis (com a objetivo 6 a proteção individual do viajante 
presença do vetor) 

Meningocócica Peregrinos que se dirigem à Meca para as peregrinações do Viajantes que so destinam a áreas epidémicas, como o 
Hajj ou Humrah (vacina quadrivalente - ACWY)'*" “Cinturão da Meningite” na África (idealmente, a vacina 

quadrivalente - ACWY) 

Vacina da Peregrinos, provenientes de paises com transmissão de pólio, Viajantes que se destinam a áreas endêmicas de poliomielite 

poliomielite que se dirigem à Meca para as peregrinações religiosas 
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Vacinas Composição Idade recomendada ^ Esquema “Vantagens 
= 6 anos: 2 doses 
Moncvalente + Células inteiras mortos de V. choereda 2-5 anos: 3 doses Proteção cruzada contra 
SubunidadeB cepa O1 + subunidade B da toxina colérica ee Intervalo entre as doses E coll 
i y de =7 dias 
Células inteiras mortas de V. cholerae das 2 doses, com intervalo de ^ Proteglo mais duradoura 
Ei cepas O1 e 0139 = ano das | em « 5anos 
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Introdução 


As viroses respiratórias agudas caracterizam-se pela 
elevada frequência, distribuição cosmopolita, caráter en- 
démico ou epidêmico, elevada morbidade e gravidade em 
lactentes, idosos, imunodeprimidos e pacientes com co- 
morbidades como pneumopatias crónicas, cardiopatias, 
nefropatias e gestantes. Mais de duas centenas de soroti- 
pos causam diferentes síndromes no trato respiratório 
superior e inferior. 
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Etiologia 


Quando se dispóe de técnicas adequadas para o diag- 
néstico, a etiologia viral pode ser comprovada em cerca de 
50 a 70% dos casos de infeccóes respiratórias agudas, para 
técnicas como a imunofluorescéncia direta, e aproximada- 


mente 98% quando aplicada a técnica de reação de cadeia 
em polimerase (PCR). No Quadro 1, sio apresentados os 
agentes e as síndromes clínicas mais frequentes. 





bronquite, sinusite e pneumonia. 
Metapneumovirus (famfis: Pneumonia e bronquioite 
 Metapneumoviidae) 
Epidemiologia 


Estudo multicéntrico norte-americano demonstrou 
recentemente que os vírus respiratórios são os agentes 
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mais frequentemente isolados em amostras de trato res- 
piratório e sangue de crianças entre 0 e 17 anos de idade 
com pneumonia adquirida na comunidade e que neces- 
sitaram de internação hospitalar. A prevalência das infec- 
ções virais chega a quase 90% dos casos em menores de 
2 anos, 75% entre 2e 4 anos, 55% entre 5 e 9 anos e 40% 
entre 10 e 17 anos. O vírus sincicial respiratório (VSR) 
foi o agente mais importante na faixa etária até 5 anos, e 
o rinovírus entre 5 e 17 anos de idade'. 

No Brasil, em 2003 em Salvador’, observou-se eleva- 
da incidéncia de rinovirus (48,396), sendo este o segundo 
agente mais comum em crianças hospitalizadas com bron- 
quiolite aguda (1796), seguindo o VSR. A prevaléncia de 
virus respiratórios em crianças com bronquiolite em duas 
unidades pediátricas de terapia intensiva em Porto Alegre’ 
foi de 38,796, com detecção de VSR em 36% dos casos de 
bronquiolite. O adenovirus foi responsável por 7,7% das 
pneumonias com maior mortalidade associada quando 
comparado ao VSR. À maior frequência de VSR como cau- 
sa dessas infecções também foi relatada no Rio de Janeiro” 
(47,1%) e em Uberlândia (51%), em 2005. De modo se- 
melhante ao que ocorre em regiões tropicais, a maior in- 
cidência é no outono, iniciando-se no verão no Nordeste 
e estendendo-se até o inverno. Em crianças com asma em 
São Paulo‘, em 2003, houve identificação viral em 13,9% 
das crianças com sinais de infecção respiratória do trato 
superior. Das infecções do trato respiratório inferior de 
crianças hospitalizadas em São Paulo, 41,8% foram por 
VSR, 4,6% por adenovirus e 0,8% por influenza A. Em 
Curitiba, em 2005, a taxa de infecção em aspirados de na- 
sofaringe e lavado broncoalveolar de crianças hospitaliza- 
das e não hospitalizadas foi de 30%, sendo o VSR o mais 
frequente, e o vírus influenza, o mais comum nas crianças 
não hospitalizadas. 

Em unidades de transplante de medula óssea, o VRS 
também é o mais encontrado (48%), no total de 7% das 
amostras de secreção respiratória com identificação etio- 
lógica. O influenza A (23%), o influenza B (15%), o pa- 
rainfluenza (1196) e o adenovírus (396) foram encontra- 
dos com menor frequéncia. A maior frequéncia de VSR 
é também relatada em lactentes pré-termo de unidades 
de terapia intensiva (14,19%). 


Fisiopatogenia 


A transmissão respiratória por gotículas é a forma 
mais comum de infecção, além do contato direto ma- 
nual com secreções ou indireto, por meio de objetos 
contaminados. Os pacientes também podem autoino- 
cular-se pelo manuseio da secreção da mucosa nasal e, 
posteriomente da mucosa conjuntival. O acometimen- 
to das vias aéreas superiores desencadeia resposta imu- 
ne celular com liberação de citocinas e prostaglandinas 
no epitélio respiratório com quebra da defesa local (re- 
dução do clearance mucociliar) e risco aumentado de 
acometimento das vias aéreas inferiores. O trato gas- 
trointestinal e o miocárdio podem ser acometidos em 
doenças disseminadas. 


Quadro clínico 


As viroses respiratórias podem ter manifestações cli- 
nicas idênticas que as tornam indistinguíveis entre si. 
norreia, tosse, expectoração, febre, dor torácica e diarreia 
podem estar presentes. O mais importante é identificar 
fatores que possam alertar o clínico para aqueles pacien- 
tes sob maior risco de desenvolver pneumonia grave e/ou 
infecção bacteriana sobreposta. Estudo recente identifi- 
cou como fatores de risco para pneumonia viral: idade 
(maiores 60 anos), doença pulmonar obstrutiva crônica 
(DPOC), neoplasias, diabete, doença cardíaca isquêmica, 
acidente vascular cerebral (AVC) prévio e disfunção re- 
nal como as principais comorbidades. Entre os 327 pa- 
cientes avaliados, a presença de rinorreia, linfocitose ao 
hemograma, creatinina normal e opacidades em vidro 
fosco à tomografia computadorizada (TC) de tórax fo- 
ram os fatores associados à pneumonia viral’. 






Tratamento e profilaxia 


O tratamento das viroses respiratórias agudas é ines- 
pecífico e consiste em analgésicos, descongestionantes, 
anti-histamínicos e antitussígenos, para o alívio dos sin- 
tomas e suporte clínico intensivo nos casos graves. Entre- 
tanto, o reconhecimento da etiologia viral impacta na li- 
mitação do uso de antimicrobianos para agentes 
bacterianos, reduzindo efeitos adversos experimentados 
pelos pacientes, bem como a pressão seletiva para surgi- 
mento de bactérias resistentes a multidrogas. Poucos an- 
tivirais e vacinas estão disponíveis para tratamento espe- 
cífico, exceto para o vírus influenza e VRS, e serão 
abordados neste capítulo separadamente. 





Particularidades dos vírus respiratórios 


Rinovírus (Picornaviridae) 


Os rinovírus são virus pequenos (30 nm de diâme- 
tro), nào envelopados, constituídos de genoma de RNA 
de fita simples e contidos em um cápside icosaédrico, com 
cerca de 101 sorotipos conhecidos. Eles pertencem à fa- 
mília Picornaviridae, que inclui os géneros Rhinovirus, 
Enterovirus, Cardiovirus e Aphthovirus. 

Embora a infecção mais associada a esse vírus seja o 
resfriado comum, os rinovívus também podem causar 
nasofaringite, bronquiolite e pneumonia. Esses vírus tam- 
bém têm um papel importante na patogênese da otite 
média e nas exacerbações de crises de asma. Em estudo 
que avaliou as infecções virais de pacientes com pneumo- 
nia grave em unidades de terapia intensiva, as infecções 
por rinovirus apresentaram a maior mortalidade associa- 
da (52,996). 

A eliminação de rinovirus pela via aérea é intensa 
(cerca de 1 milhão de vírions/mL de lavado nasal), ini- 
cia-se antes dos sintomas da doença, com pico entre o 2º 
€ o 7º dias, podendo se estender até 3 a 4 semanas. A pri- 
meira superficie de contato desse vírus é a mucosa nasal, 





onde utiliza a molécula-1 de adesão intercelular (ICAM-1) 
como receptor para adesão ao epitélio, infecção e disse- 
minação viral local’. A ligação dos rinovirus ao ICAM 
bloqueia o seu ligante natural, o LFA-1. Ambos são fun- 
damentais para a ativação de linfócitos T, B e células na- 
tural killers, com alteração da imunidade local da via aé- 
rea. Em estudos com lavados nasais, observou-se 
aumento de bradicininas e albumina (sugerindo o au- 
ide vascular), neutrófilos e aumen- 
to de citocinas pró-inflamatórias (IL-1b, IL-6, IL-8, TNF- 
-alfa e fator estimulador de colônia de macrófagos e 
granulócitos ou GMCSF), tendo a IL-1b e a IL-8 um pa- 
pel importante na patogenia da doença. A temperatura 
Ótima para a replicação do rinovírus é de, aproximada- 
mente, 33 a 35°C. Eles não replicam de forma eficaz sob 
a temperatura corporal; assim, a viremia é incomum. En- 
tre o 3º e o 5º dia da doença, a rinorreia pode tornar-se 
mucopurulenta, pela presença de leucócitos polimorfo- 
nucleares que migraram em resposta aos fatores quimio- 
táticos e IL-8. O movimento mucociliar nasal diminui 
durante a doença e permanece alterado por semanas. Por 
fim, a doença é contida tanto pela IgA da mucosa quan- 
to pelo aparecimento de anticorpos séricos específicos. 





Enterovirus (Picornaviridae) 


Os enterovirus são responsáveis por até 25% das in- 
fecções de etiologia viral em crianças hospitalizadas na 
Finlândia. Na França”, os enterovirus representaram 9% 
dos agentes causais de bronquiolite em lactentes, além de 
mais 13% de coinfecção com rinovírus. No Rio de Janei- 
ro!!, em um estudo prospectivo de 1985 a 1991, obser- 
vou-se que os enterovírus foram a 4º causa de doença res- 
piratória viral, após o VSR, o adenovirus e a influenza. 
Em estudos prospectivos com PCR — transcriptase rever- 
sa, demonstrou-se que o RNA de enterovírus em infec- 
ções respiratórias sintomáticas demoram 2 a 3 semanas 
para desaparecer do muco nasal. 


Coxsackie (Picornaviridae) 


O coxsackie B4 tem sido descrito como uma causa de 
pneumonia intersticial e diarreia, sendo uma complica- 
ção da síndrome de hiper IgM-1, que cursa com dimi 
ção dos níveis de IgG, IgA e IgE, em decorrência das mu- 
tações do gene CD40 ligante. O coxsackie A21 apresenta 
sequências idênticas às do poliovírus; porém, causa um 
quadro respiratório, por compartilhar receptores comuns 
com os rinovírus. 





Parainfluenza (Paramyxoviridae) 


Os virus parainfluenza (VPI 1,2, 3 e 4) causam, apro- 
ximadamente, 30 a 40% de todas as infecções respiratórias 
agudas em adultos e crianças. Na idade adulta, mais de 90% 
das pessoas apresentam anticorpos para esses virus. Nos 
Estados Unidos, as infecções por VPI-1 e VPI-2 ocorrem 
sobretudo no outono, enquanto as infecções por VPI-3 po- 
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dem ocorrer durante o ano inteiro, com pico na primave- 
ra. O VPI-4 causa uma doença leve, com padrão sazonal 
não bem definido"? Nos países tropicais e em desenvol- 
vimento, as variações sazonais não são bem definidas e as 
epidemias são causadas principalmente por VPI-1. 

Os virus parainfluenza pertencem à família Paramyxo- 
viridae, o tipo 1 foi o primeiro vírus descrito (VPI-1), em 
1952, no Japão. Em 1955, foi isolado o vírus parainfluen- 
za tipo 2 (VPI-2); em 1985, o VPI-3 e, em 1960, o VPI-4 
— os três últimos foram isolados de crianças com infec- 
ção respiratória. O VPI-4 é classificado pelos subtipos A 
e B. Atualmente, os VPI são classificados em dois géne- 
ros: respirovírus (VPI-1 e VPI-3) e rubulavírus (VPI-2 e 
VPI-4). O VPI é um vírus envelopado, com 150 a 200 nm 
de diâmetro, constituído de RNA de fita simples, em sen- 
tido negativo, que codifica pelo menos 8 proteínas virais 
(proteína do nucleocápside NP, fosfoproteína P, proteína 
da matrix M, glicoproteina de fusão F, glicoproteina he- 
maglutinina-neuraminidase HN, polimerase L e duas pro- 
teínas de função incerta C e D)". As proteínas HN e F 
projetam-se do envelope lipídico e constituem os princi- 
pais alvos antigênicos para os anticorpos neutralizantes. 
O nucleocápside é composto de proteínas NP, P, L, em as- 
sociação com o RNA viral. As glicoproteínas HN estão 
envolvidas na ligação do virus à célula hospedeira por in- 
terações com resíduos do ácido sidlico da superficie ce- 
lular? Essa interação permite que a proteína F medeie a 
fusão da membrana virus-célula, necessária para a entra- 
da do nucleocápside e infecção do hospedeiro. 

Após a transmissão do VPI (inoculação direta por 
meio de secreções infectantes ou aerossóis inalados), os 
vírus ligam-se aos receptores celulares do hospedeiro. O 
vírus infecta, inicialmente, as células epiteliais da narina 
e da nasofaringe (por ligação da hemaglutinina com o re- 
ceptor do ácido neuramínico e fusão com a membrana 
celular mediada pelos receptores F1 e F2), disseminan- 
do-se distalmente ao trato respiratório. Cerca de 24 ho- 
ras após a infecção, há intensa replicação viral nasal e pul- 
monar, atingindo o pico após 2 a 5 dias, quando o 
antígeno viral pode ser detectado na porção apical das 
células epiteliais respiratórias'*. 

O VPI é excretado nos exsudatos respiratórios 1 a 4 
dias após a infecção, por um período de 3 a 16 dias. À in- 
vasão por esses vírus causa alterações inflamatórias na 
membrana superficial mucosa (perda ciliar, lesão celular 
e edema), com obstrução da via aérea, espasmo de mús- 
culos laríngeos e edema de cordas vocais, causando o es- 
tridor laringeo (típico no crupe). 

Após a infecção viral, ocorrem alterações morfológi- 
cas celulares, com aumento do citoplasma e do núcleo, 
diminuição da atividade mitótica celular, vacúolos cito- 
plasmáticos únicos ou múltiplos, inclusões basofilicas ou 
cosinofilicas e formação de células multinucleadas gigan- 
tes, que ocorrem tardiamente na infecção. 

A defesa contra o VPI é mediada principalmente pela 
imunidade humoral dirigida para duas glicoproteinas do 
vírus: HN e F. O papel da resposta imune celular não está 
bem definido nas infecções por parainfluenza. 
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A maioria das crianças nasce com anticorpos neutra- 
lizantes para os quatro sorotipos do vírus; porém, esses 
títulos diminuem durante os primeiros 6 meses de vida. 
A principal resposta humoral ocorre via imunoglobuli- 
na G1 (IgG1), mas 30% dos adultos têm aumentos signi- 
ficativos de IgG3, IgG4, IgA sérica e IgM. A IgA secretó- 
ria também tem um papel importante na defesa natural 
contra o VPI. Após a doença, os adultos e as crianças de- 
senvolvem níveis de anticorpos no sangue que se corre- 
lacionam com a recuperação e a prevenção de uma nova 
infecção. A reinfecção com parainfluenza pode ocorrer 
ao longo da vida em pacientes idosos ou imunodeprimi- 
dos, com potencial de complicações dessas infecções. 

As síndromes clínicas relacionam-se ao tipo de vírus, 
sendo que o tipo 1 éa principal causa de crupe em crian- 
ças, € o tipo 2, também associado ao crupe, causa um qua- 
dro mais leve. O tipo 3 está associado a pneumonia e bron- 
quiolite, mimetizando infecção por VSR. 


Vírus sincicial respiratório (Paramyxoviridae) 


O VSR foi descoberto em 1956, em um grupo de chim- 
panzés de uma colônia no extremo de Washington, DC 
(EUA), por recuperação de um agente citopático de um 
dos chimpanzés com doença do trato respiratório supe- 
rior (coriza e mal-estar), e deram-lhe o nome de chim- 
panzee coryza agent (CCA)". Posteriormente, o agente foi 
identificado em um grupo de seres humanos que lidavam 
com esses animais, apresentando um quadro clínico de 
doença do trato respiratório superior menos grave que a 
dos chimpanzés. 

O VSR é classificado no gênero Pneumovirus, perten- 
cente à família Paramyxoviridae”. Indiscutivelmente, é o 
patógeno mais envolvido em infecções respiratórias na in- 
fância. Tem apenas um sorotipo, mede de 120 a 300 nm de 
diâmetro e é instável à temperatura de 37°C ou mais. Não 
se multiplica em ovo embrionado, sendo recuperado em 
cultura de células de linhagem contínua (células Hep-2, 
HeLa e WI-38), nas quais induz a formação de sincício 
(efeito citopático decorrente da fusão celular). O RNA vi- 
ral do VSR decodifica 10 proteínas, 7 das quais são estru- 
turais (F, G, L, M, N, P e SH). A glicoproteína F (proteína 
de fusão) e a glicoproteína G (proteina de ataque) são pro- 
teinas de superficie e são os determinantes antigénicos 
maiores do vírus. A glicoproteína G é responsável pelo ata- 
que viral, e a F, pela penetração e formação de sincício. 

O VSR é considerado, atualmente, o agente mais im- 
portante de doenças respiratórias graves do lactente. Em 
crianças com até 4 anos de idade, o VSR foi isolado em 
58% dos casos de bronquiolite, em 28% dos casos de 
pneumonia, em 24% dos casos de faringite-bronquite 
grave e em 8% dos casos de laringite, em estudos realiza- 
dos em crianças hospitalizadas. Evidências epidemioló- 
gicas demonstram um impacto do VSR em idosos seme- 
Thante às infecções não epidémicas pelo virus influenzae. 
A taxa de ataque em casas de repouso é de, aproximada- 
mente, 5 a 10% por ano, com pneumonia em 10 a 20 dos 
casos e mortalidade de 2 a 596. 


A resposta imunológica à primoinfecção é autolimi- 
tada no trato respiratório, porém, na reinfecção, obser- 
va-se uma maior reatividade imunológica tanto na mu- 
cosa respiratória quanto no soro. A infecção pelo VSR 
induz uma resposta imune celular com transformação 
blástica de linfócitos, resposta celular T-citotóxica e res- 
posta citotóxica celular dependente do anticorpo. Diver- 
sas substâncias também estão envolvidas no processo in- 
feccioso, como citocinas, quimiocinas e metabólitos do 
ácido araquidônico. Muitos desses produtos são funda- 
mentais no recrutamento de células para o sítio infeccio- 
so. Além disso, durante o curso da infecção, há a indução 
de moléculas de adesão celular e moléculas solúveis de 
adesão intercelular (CD11B, ICAM! e E-selectina), ne- 
cessárias para mobilizar as células inflamatórias e imu- 
nológicas para o sítio infeccioso". 

A infecção primária pelo VSR induz a resposta com 
IgM em 5 a 10 dias, dependendo da idade do paciente. 
Níveis baixos de IgM são observados em crianças com 
menos de 6 meses de vida. Os títulos de IgM persistem 
por 1 a 3 meses, podendo ser detectados em até 1 ano, de 
acordo com alguns estudos. Os títulos de IgG são detec- 
tados, na maioria dos pacientes, no máximo, em 20 a 30 
dias após o inicio dos sintomas. A resposta IgG ocorre 
principalmente nas classes IgG-1 e IgG-3, indicando a na- 
tureza antigênica das proteínas F e G do VSR. Após 1 ano 
de infecção, os níveis de IgG começam a declinar, Com 
uma reinfecção, observa-se o efeito booster (elevação dos 
níveis de IgG), com 5 a 7 dias de doença. A resposta IgA 
sérica ocorre alguns dias após a resposta IgM e IgG, sen- 
do mais intensa em crianças com mais de 6 meses de vida. 

A bronquiolite é causada pelo VSR (principal agente 
etiológico dessa síndrome) e pelos vírus da parainfluen- 
za (1,2 e 3) em cerca de, respectivamente, 60 e 25% dos 
casos; adenovírus, rinovírus, enterovírus e vírus da in- 
fluenza também têm sido isolados em uma menor por- 
centagem de doentes". 

A bronquiolite incide quase exclusivamente nos 2 pri- 
meiros anos de vida, em particular nos primeiros 6 me- 
ses. Inicia-se com febre baixa, tosse seca e coriza; em se- 
guida, de forma progressiva, instala-se a dispneia, que se 
acentua, com tiragem alta e baixa e, em casos mais gı 
ves, com cianose. A tosse torna-se paroxística, preju: 
cando muito o repouso e a alimentação. O exame fisico 
pode demonstrar, à ausculta pulmonar, estertores sub- 
crepitantes finos, sibilos e expiração prolongada. Em con- 
traste com a intensa dispneia, também pode ser muito 
leve, observando-se apenas acentuada redução do mur- 
mário vesicular. A radiografia do tórax evidencia quadro 
de enfisema (hipertransparência pulmonar, horizontali- 
zação das costelas e achatamento diafragmático), acom- 
panhado, às vezes, por faixas de atelectasia. 

As complicações observadas com maior frequência na 
bronquiolite são a pneumonia bacteriana e a insuficién- 
cia cardíaca congestiva. Quando se instala uma infecção 
bacteriana secundária, a febre — de início baixa — sofre 
elevação. Se não houver complicações, a evolução não se 
estende por mais de uma semana, ocorrendo melhora 














progressiva do quadro. Com uma adequada assisténcia 
respiratória, a letalidade não alcança 5%. 

As crianças com maior risco de doença grave por VSR 
são: prematuras, baixo peso, com displasia pulmonar, do- 
ença cardíaca congênita, imunodeficientes congênitos ou 
adquiridos, doenças hematológicas malignas, transplan- 
tes de órgãos sólidos ou de medula e crianças com fibro- 
se cística”, 

Idosos com doenças cardíacas, doenças pulmonares 
e imunodeprimidos” têm risco aumentado de desenvol- 
ver pneumonia pelo VSR e óbito. 


Tratamento 

O antiviral disponível para o tratamento das infecções 
de trato respiratório inferior pelo VSR é a ribavirina ina- 
latória. As formas endovenosas e orais da ribavirina não 
atingem a concentração necessária para inibir a replica- 
ção viral e, por isso, limitam-se ao tratamento de infec- 
ções de vias aéreas superiores com o intuito de reduzir a 
evolução da infecção para o trato respiratório inferior e 
causar pneumonia. Em crianças, ainda não existe um con- 
senso sobre o tratamento do VSR com a ribavirina inala- 
tória, em decorrência da publicação de 11 estudos contro- 
lados. Em 6 deles, o tratamento com a ribavirina, um 
análogo sintético da guanosina, associou-se à redução na 
gravidade da doença, à diminuição da excreção viral, à 
melhor oxigenação e à melhora do quadro clínico, Recen- 
temente, uma metanálise desses estudos apresentrou re- 
sultados desanimadores, mas consistentes com a experi- 
ência dos pediatras: a ribavirina não leva à melhora 
significativa dos parâmetros clínicos importantes e seu uso 
pode ser benéfico para algumas crianças sob risco de maior 
gravidade da doença. A ribavirina também não se mos- 
trou eficaz no sentido de evitar os episódios recorrentes 
de sibilância e melhorar outras funções pulmonares. Até 
recentemente, o tratamento com ribavirina inalatória tam- 
bém estava recomendado para receptores de transplante 
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), com diagnós- 
tico de infecção por VSR. Estudos não controlados suge- 
riram possível benefício da ribavirina inalatória, com ou 
sem associação com a imunoglobulina endovenosa, em 
pacientes com maior risco de pneumonia e óbito pelo VSR. 
Tais pacientes são aqueles infectados pelo VSR antes da 
enxertia da medula ou em uso de altas doses de drogas 
imunossupressoras. Entretanto, um estudo randomizado 
não demonstrou diminuição do risco de complicações nos 
pacientes que receberam a ribavirina inalatória (60 mg/ 
mL, 2 g total, 3 vezes/dia, por 2 horas). Nesses pacientes, 
observou-se apenas diminuição da carga viral do VSR, em 
comparação aos não tratados, e não houve interrupção do 
tratamento por efeitos adversos. Com essas novas evidên- 
cias, espera-se que a recomendação do uso de ribavirina 
inalatória nesses pacientes, para diminuição de complica- 
ções, seja revista com mais rigor. Alternativas ao uso do 
antiviral são as imunoglobulinas específicas para o VSR 
(VRS-IVIg) e o anticorpo monoclonal humanizado, o pa- 
livizumabe. A Academia Americana de Pediatria sugere 
que a profilaxia com VRS-IVIg seja considerada para pa- 
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cientes com displasia broncopulmonar, principalmente 
aqueles que já fazem uso de oxigenoterapia, e para prema- 
turos com idade gestacional menor que 32 semanas, em 
especial se nascidos imediatamente antes ou durante o pe- 
ríodo de maior circulação do VSR. Com relação ao uso do 
palivizumabe, a recomendação é similar no Brasil. Crian- 
ças com menos de 2 anos de idade com doença pulmonar 
crônica ou cardiopatia congênita devem ser consideradas 
para profilaxia com o palivizumabe. Da mesma forma, 
crianças nascidas com 28 semanas ou menos podem se 
beneficiar de profilaxia até 1 ano de idade. O tratamento 
da infecção em adultos e idosos é baseado no suporte clí- 
nico geral. 


Adenovírus (Adenoviridae) 


O adenovirus, cujo nome se relaciona com sua capa- 
cidade de se multiplicar e se tornar latente em tecidos 
glandulares (adenoide, tonsilas palatinas, placas de Peyer 
etc.), são vírus de DNA de dupla-hélice, com 70 a 90 nm 
de diâmetro, desprovidos de envelope, com mais de 100 
sorotipos, dos quais se demonstrou que 47 são responsá- 
veis pela infecção humana. Os adenovírus são muito sen- 
síveis ao calor (destruídos ao fim de 30 minutos a 56°C) e 
possuem antígeno fixador do complemento. O vírus se 
multiplica em aproximadamente 6 dias, em culturas de te- 
cidos, em células primárias de rim de embrião humano e 
em linhagens de células humanas de origem epitelial”. 

A infecção primária por adenovirus ocorre, comumen- 
te, na infância, enquanto a reativação se observa em crian- 
gas e adultos imunocomprometidos. As formas clínicas 
mais comuns são as infecções de trato respiratório supe- 
rior e a conjuntivite. Pacientes imunodeprimidos estão sob 
maior risco de infecção exógena ou reativação, podendo 
evoluir com pneumonia, hepatite c infecção disseminada, 
que podem levar ao óbito. A gastroenterite aguda também 
é observada em crianças e é provocada sobretudo pelos so- 
rotipos 40 e 41. Os sorotipos 11 e 21 são responsáveis pela 
cistite hemorrágica grave. Ainda não há nenhum medica- 
‘mento antiviral ativo contra os adenovirus, porém, em qua- 
dros graves como na doença disseminada (pneumonite, 
hepatite, cistite hemorrágica) em pacientes imunossupri- 
midos, devem ser considerados a redução da imunossu- 
pressão e o tratamento antiviral com cidofovir 5 mg/kg/ 
semana até elevação de linfócitos TCD3 e queda de 2 log. 
no PCR quantitativo para adenovírus. Na impossibilidade 
de realização destes exames, considerar 6 semanas de tra- 
tamento antiviral". 


Coronavírus (Coronaviridae) 


Em 2003, um novo vírus corona (CoV), identificado 
pela primeira vez em Hong Kong, nos Estados Unidos e 
na Alemanha, foi associado à síndrome respiratória agu- 
da (SRA), denominado vírus corona associado a SRA 
(SRA-CoV). Desde então, foram identificados os corona- 
vírus NL63 e HKUI e, em 2014, a síndrome respiratória 
do Oriente Médio (MERS-CoV)*. 
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Os vírus corona (ordem Nidovirales, família Corona- 
viridae e gênero Virus Corona) são membros de uma fa- 
mília de vírus com cadeias positivas de RNA, com enve- 
lope e de grande dimensão, que se replicam no citoplasma 
das células do hospedeiro animal. Os viriões medem 100 
a 140 nm de diâmetro. A maioria, mas não todas as par- 
tículas virais, apresenta projeções superficiais caracteris- 
ticas, que dão origem ao nome (coroa, do latim corona). 

O genoma do SRA-CoV contém quatro open reading 
frames principais que codificam a poliproteina: as espí- 
culas (S), o envelope (E), as glicoproteínas da membrana 
(M) ea nucleocápside proteica (N). 

A principal função da proteína S é ligar-se a recepto- 
res celulares específicos da espécie hospedeira e despole- 
tar a fusão entre o envelope viral e a membrana celular. 
Muitas das especificidades da infecção inicial dependem 
dessas interações específicas com o receptor. Por fim, a 
proteína S é o principal antígeno viral que suscita o apa- 
recimento de anticorpos neutralizantes no hospedeiro. 
Todas são muito importantes para a formação da arqui- 
tetura do SRA-CoV, em especial as proteínas S e N, que 
podem ser as melhores candidatas à terapéutica-alvo de 
SRA. 

Os coronavirus humanos (HCoV), inicialmente asso- 
ciados às doenças benignas, situam-se no grupo 1 (HCoV- 
-229E) e no grupo 2 (HCoVOCA3) e são a maior causa de 
doenças respiratórias leves. Ocasionalmente, podem ser 
responsáveis por infecções graves do trato respiratório in- 
ferior, em crianças e em adultos, e por enterocolites necro- 
tizantes em recém-nascidos”. Nos animais, o coronavirus 
pode causar infecções respiratórias, entéricas ou neuro- 
lógicas, altamente virulentas, assim como hepatites, como 
as encontradas na SRA”. Os coronavirus são altamente 
espécie-específicos e podem multiplicar-se no figado, nos 
pulmões, nos rim, nos intestinos, no baço, no cérebro, na 
medula espinal, na retina e em outros tecidos? Em hos- 
pedeiros imunocompetentes, a infecção dá origem a anti- 
corpos neutralizantes e respostas imunitárias mediadas por 
células, que destroem as células infectadas. O reservatório 
natural do SRA-CoV não foi identificado, mas um núme- 
ro de espécies selvagens consumidas no sul da China de- 
monstraram, laboratorialmente, evidência de infecção pelo 
coronavírus — Civeta (Paguma larvata), texugo furão da 
China (Melogale moschata) e raccoon dog (Nyctereutes 
procyonoides), assim como gatos domésticos e furões (Mus- 
tela furo). 

Na ausência de uma vacina, a maneira mais eficaz de 
controlar uma nova doença viral, como a SRA, é quebrar 
a cadeia de transmissão entre pessoas infectadas e pesso- 
as saudáveis. Em quase todos os casos documentados, a 
SRA é transmitida por contato próximo, face a face com 
gotículas infectadas quando um doente espirra ou tos- 
se. Estudos epidemiológicos sobre a introdução da SRA 
em uma população suscetível concluem que, se o coro- 
navírus SRA não fosse controlado, infectaria a maioria 
das pessoas nos locais onde fosse introduzido, mas pode- 
ria ser controlado com boas medidas básicas de saúde pú- 
blica: melhora das medidas de controle nos hospitais, qua- 


rentena dos casos relatados e redução voluntária de 
contatos na população. 

Os últimos dados referidos de epidemia de SRA no 
mundo são (21 de abril de 2004 — WHO): 

= Número de casos cumulativos: 8.096. 

= Número de óbitos: 774. 

Em relação ao MERS-CoV, até fevereiro/2015, 971 ca- 
sos confirmados haviam sido documentados, sendo 356 
óbitos. Os homens (63%) de meia-idade (48 anos) foram 
os mais acometidos”. O modo da transmissão viral ain- 
da não foi identificado. 

O sintoma mais comum nos doentes com SRA é a fe- 
bre, com uma temperatura corporal superior a 38°C. A 
febre é o principal critério na definição de caso suspeito 
ou provável da SRA da OMS. Contudo, a febre pode cs- 
tar ausente durante os primeiros estágios da doença e em 
indivíduos com comorbidade que não desenvolvem fe- 
bre. A febre está associada a outros sintomas que incluem 
arrepios, rigidez, cefaleias, tonturas, mal-estar e mialgia. 
São menos comuns a produção de expectoração, infla- 
mação da garganta, coriza, náuseas, vómitos e diarreia. 

O período de incubação da doença é curto, 6 dias em 
média. A evolução clínica da doença é altamente variável, 
podendo ocorrer desde sintomas rápidos até uma doen- 
ça grave com insuficiência respiratória e morte. O aumen- 
toda deterioração clínica combinado com a dessaturação 
de oxigênio exige cuidados intensivos e suporte ventilató- 
rio, o que ocorre, em geral, 7 a 10 dias após o aparecimen- 
to dos sintomas. Nos casos graves, a SRA é uma doença 
fulminante que progride de um estado em que o doente 
se sente “confortável”, até atingir a insuficiência respirató- 
ria, que requer entubação em menos de 24 horas. 

A evolução clínica da SRA segue, na maioria dos ca- 
sos, um padrão trifásico: 

= 1º semana: febre, mialgia e outros sintomas sisté- 
micos que, em geral, melhoram após alguns dias. 

= 2º semana: os doentes, com frequência, apresen- 
tam recaída de febre, diarreia e dessaturação em oxigê- 
nio. A febre reaparece em 85% dos doentes, em média, 
após 8,9 dias. A degradação radiológica foi observada em 
80%, em média, ao fim de 7,4 dias. Quase metade dos 
doentes desenvolve alteração nas lesões radiológicas, o 
que foi evidenciado pela melhora da lesão inicial segui- 
da do aparecimento de novas lesões. O agravamento da 
doença pode ocorrer após o 10º ao 15º dia, quando já ti- 
ver ocorrido soroconversão de IgG. 

= A 3º fase da doença é caracterizada por insuficién- 
cia respiratória, necessitando de suporte ventilatório. Di- 
versos doentes desenvolvem sepse nosocomial durante 
essa fase de falha orgânica terminal e linfopenia grave. 

O RNA SRA-CoV-específico pode ser detectado por 
PCR em várias amostras clínicas, como sangue, fezes, se- 
crecóes respiratórias ou tecidos orgânicos. A reação da po- 
limerase em cadeia em tempo real (RT-PCR) possibilita o 
diagnóstico rápido e apresenta vantagens em relação ao 
PCR convencional para coronavirus, uma vez que apresen- 
ta maior sensibilidade e maior especificidade, reduz etapas 
de risco de contaminação e permite a quantificação do alvo 





em investigação, sendo um teste que apresenta menor tem- 
po de execução. 

Os anticorpos IgM e IgG podem ser detectados por 
imunofluorescência indireta a partir do 10º dia ou por imu- 
noperoxidade (Elisa) a partir do 20º dia de infecção, po- 
dendo os de classe IgG persistir por período maior. Anti- 
corpos neutralizantes quantificam a capacidade sérica de 
neutralização viral em uma cultura celular e, provavelmen- 
te, têm a melhor correlação com a proteção”. 

Apesar de o uso de ribavirina sistêmica durante o sur- 
to de SRA-CoV em 2003, com aparente resposta clínica 
em alguns casos, não foi demonstrada evidência do be- 
nefício do antiviral. O suporte clínico intensivo ainda é a 
melhor abordagem no manejo das infecções graves por 
coronavirus. 


Influenza humana (Orthomyxoviridae) 


O virus influenza pode infectar o homem (influenza 
humana) e outras espécies animais, como as aves (influen- 
za aviária), os porcos (influenza suína) e os cavalos (in- 
fluenza equina), entre outros. As infecções causadas por 
esses vírus podem ser divididas em influenza sazonal, in- 
fluenza animal e pandemia de influenza”. 

A influenza sazonal é uma infecção do trato respira- 
tório, de curso autolimitado, com surtos ao longo do ano 
(geralmente nos meses mais frios), causados por varian- 
tes antigênicas da influenza humana em circulação. É uma 
das infecções mais comuns na humanidade e uma das 
mais contagiosas por via aérea. A disseminação do vírus 
depende da suscetibilidade da população. 

A transmissão da influenza animal ocorre, em geral, 
dentro da mesma espécie, exceto no porco, que faz parte 
da cadeia de transmissão da influenza aviária e da influen- 
za humana. Embora seja rara, também pode ocorrer a 
transmissão do virus influenza A de aves para o homem, 
resultando em uma doença de gravidade variável, depen- 
dendo da cepa viral. 

A pandemia de influenza refere-se à doença de maior 
gravidade decorrente de mutações na estrutura antigêni- 
ca da influenza humana, culminando em cepas comple- 
tamente distintas dos vírus circulantes, aos quais a popu- 
lação seja suscetível. A influenza A, em particular, é a mais 
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patogênica entre os vírus influenza, com alta variabilida- 
de nas características antigênicas das glicoproteínas do 
envelope (hemaglutinina e neuraminidase), sendo res- 
ponsável pelas pandemias de influenza. 

Os vírus influenza humano são transmitidos de pes- 
soa para pessoa por via aérea, pelas secreções respirató- 
rias de um indivíduo infectado, eliminadas ao falar, es- 
pirrar ou tossir ou diretamente após o contato das mãos 
contaminadas com a mucosa oral, nasal ou conjuntival. 

Na influenza aviária, o vírus é eliminado nas secre- 
ções nasais, na saliva e nas fezes de aves infectadas. Todas 
as aves são suscetíveis à infecção por esse vírus, porém, 
algumas espécies são mais resistentes que outras. As aves 
aquáticas, sobretudo patos selvagens, são os principais re- 
servatórios naturais do vírus da influenza aviária ¢ po- 
dem disseminar a doença durante a migração. As aves do- 
mesticadas, como galinhas, patos e perus, podem 
desenvolver a doença por contato direto com materiais 
contaminados (água, solo ou alimento). 

A gripe aviária em humanos é causada pela influen- 
za AJHSNI de aves, que infecta os seres humanos por 
meio do contato direto com aves infectadas. 

Três pandemias de influenza marcaram o século XX: 
a gripe espanhola (1918), a asiática (1957) e a de Hong 
Kong (1968). No século XXI, a pandemia pelo influenza 
AJHINI (gripe suína) em 2009 originou-se no México e 
espalhou-se por mais de 200 países. Acometeu principal- 
mente crianças, idosos, pacientes com comorbidades pul- 
monares e/ou do sistema cardiovascular e gestantes. Re- 
sultou em mais 8.700 óbitos. Atualmente, ainda se está na 
fase pós-pandêmica da infecção por influenza A/HINI 
quando há controle da doença, porém é mantida a vigi- 
lância mundial da transmissão viral, As cepas de influen- 
za A humana implicadas nessas quatro pandemias foram 
originadas de recombinações com a influenza aviária”, 
conforme demonstra o Quadro 2. 

Durante um longo tempo, acreditou-se que a influen- 
za aviária não fosse transmitida diretamente aos homens, 
sendo necessário o rearranjo genético entre a cepa huma- 
na eaviária. Entretanto, desde 1997, têm sido confirmados 
casos humanos por diferentes subtipos de influenza aviá- 
ria, resultantes do contato direto com aves infectadas ou 
de materiais contaminados com suas excreções/secreções, 











Ano 





1918-19 HINT 
Gripe espanhola 

1957-58 H2N2 
Gripe asiática 

1968-69 H3N2 
Gripe de Hong Kong 

2009-2010 HINT 
Gripe suína 


Ahoração da influenza 
Influenza derivado de cepa aviária HINI adaptado ao homem: 8 genes 
originários da influenza aviária - provável shift 


de 3 genes de influenza aviária H2N2 com influenza humana 


Combinação 
MINI circulante na época; originaram o vírus H2N2 - provável drift 


Combinação de 2 genes de influenza aviária H3 com influenza humana H2N2 
circulante na época - provável drift 


Rearranjo quádruplo de cepas de influenza (2 suinas, 1 aviária e 1 humana) 
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culminando no recente surto de influenza A/H5N1 e ris- 
co de tornar-se uma nova pandemia”, conforme mostram 
os Quadros 3 e 4. 

Os vírus influenza são vírus RNA da família Or- 
thomyxoviridae, envelopados, altamente transmissíveis e 
mutáveis. O vírus da influenza humana divide-se em três 
tipos: A (mais mutável, responsável por epidemias e pan- 
demias), B e C. Embora haja similaridades biológicas e 
estruturais, os vírus apresentam grande variabilidade an- 
tigênica (Quadro 5). 

Somente a influenza A apresenta subtipos de acordo 
com as diferenças em suas glicoproteinas de superficie, he- 
maglutinina (H) e neuraminidase (N). A função da H é fa- 
cilitar a entrada do vírus na célula, enquanto da N é facili- 
tar a sua saída após a replicação viral. Os subtipos de 
influenza A e os vírus de influenza B, por sua vez, são tam- 
bém classificados em cepas. 


O vírus influenza é altamente mutável, em decorrên- 
cia da segmentação do seu genoma, que permite a troca 
de material genético com outros vírus influenza. O in- 
fluenza A é mais mutável e patogênico que o tipo B, que 
é mais mutável que o tipo C. Em geral, epidemias e pan- 
demias são causadas pela influenza do tipo A. 

Existem dois mecanismos de alterações genéticas, co- 
nhecidas como drift e shift antigênicos*, conforme ob- 
servado no Quadro 5. 

Na influenza humana sazonal, o período de incuba- 
ção varia de 18 a 72 horas. O curso da doença é benigno 
e autolimitado, com replicação viral máxima em 24 a 48 
horas do início do quadro e com queda entre 5 e 10 dias. 
Os sintomas sistêmicos resultam da liberação de media- 
dores da inflamação. 

O mecanismo de defesa inata é a principal justifica- 
tiva para a sobrevivência do restante da população du- 











1996 HSNI Gansos 
1997 HSNI Aves domésticas e humanos 
1999-2002 HSN Gatinhas (ota patogenadade) 
Patos (não patogênicos) 
2001-2002 HSNI Galinhas (atta patogenicidade) 
Patos (não patogênicos) 
2002 Hai Patos (alta patogenicidade) e 
(possivel dif) aves migratórias selvagens. 
2003 HSNI 2 infecções humanas em uma 
família 
2000-2004 HSNI ‘Aves domésticas o humanos 


Guangdong - China Provável origem do gene hemaglutinina 
(H) da atual influenza aviária 

Hong Kong 

Sul da China Diferente patogenicidade do virus com o 
decorrer do tempo 

Hong Kong 

Hong Kong 

Hong Kong 

China, Hong-Kong. Diferente capacidade de replicação viral 

Indonésia, Tailândia e Vietnã. em mamiferos: transmissão de influenza 
entre patos e porcos. 





Hospedeiro Homem, aves, porcos, cavalos, cachorros. focas, Apenas o homem Apenas o homem 
outros. 
Subtipos, de acordo Influenza A HS - 9 subtipos potenciais (a cepa HSNI — No são classificados em Não são classificados em 
comHeN é de alta patogenicidade) subtipos subtipos 
Influenza A H7 - 9 subtipos potenciais (a infecção & 
rara em humanos, pode ocorrer infecção resultante 
de contato com aves infectadas, ata ou baixa 
patogenicidade) 
Influenza A H9 ~ são conhecidos 9 subtipos 
. potenciais (baixa patogenicidade) + 
Cepas Diversas cepas decorrentes de drift antigênicoou Diversas cepas decorrentes Não são classificados em cepas 
shit “apenas de drift antigénico 
Comentários. Apenas o virus influenza A infecta as aves, e as aves — Não causam pandemias, mas Doença leve no homem; não 
podem ser infectadas por todos subtipos conhecidos podem causar epidemias, causam epidemias ou 
do virus A “geralmente menos graves que. pandemias 
No homem, apenas alguns subtipos de influenza A, as de influenza A 


em geral, estão em circulação (HINI, HIN2 e H3N2) 





— 


Quadro 5. Mecanismos de alterações genéticas do vrus infuenza — 
Alteração genética Definição 


Drift antigênico Mudanças pequenas e graduais, que ocorrem 
por meio de mutações aleatórias nos genes da 
hemagiutinina e da neuraminidase 

Shift antigênico Mudanças maiores na hemaglutinina e na 
neuraminidase 

Fonte: Treanor, 2004. 


rante as pandemias. Acredita-se que haja uma grande di- 
versidade individual de suscetibilidade às infecções por 
virus influenza (Figuras 1 e 2); dessa forma, não se disse- 
minam de uma pessoa para outra qualquer, mas para um 
indivíduo suscetível. 

O período de incubação varia de 1 a 4 dias após a in- 
fecção. Os sintomas iniciam-se de forma abrupta, com 
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i 
Ocorrência 


Esse fenômeno ocorre com frequência nas influenzas A e B 
 Ocasiona surtos ou pandemias com extensão e gravidades variáveis 


Ocorre durante a transmissão direta de influenza de aves para o. 
homem ou pela mistura de genes entre virus da influenza humana e 
aviária. O shift antigénico resulta em um novo subtipo de vírus. 
influenza A humano. Está associado a epidemias ou pandemias de 
maior gravidade, ocorrendo, às vezes, na influenza A. 


febre (> 38°C, durante 3 dias), cefaleia (frontal ou retro- 
-orbitária), mialgia e mal-estar, acompanhados de dor de 
garganta e tosse seca. Em crianças, pode ocorrer febre 
mais alta, aumento dos linfonodos cervicais, diarreia e 
vômitos. Os sintomas respiratórios se tornam mais evi- 
dentes, mantendo-se por 3 a 4 dias após o desaparecimen- 
to da febre. O período de transmissibilidade é de 2 dias 





= Figura 1. Pneumócitos evidenciando células com inclusões virais precoces de adenovirose (ponto central anfofflico nos núcieos) e célula com 
inclusão viral bem estabelecida (nücleo com aspecto borrado) (numeradas). As células infectadas podem ser visualizadas em marrom à direita, 


por meio do método 


imuno-histoquímico. 
fonte: cortesia da blogs Sue Nonogal e do De bee Cauduro Soares, do Isto Adclf Luty em São Paulo. 





AVES 
= Figura 2. Pulmão com dano alveolar difuso e edema intersticial da pneumonia por virus sincicial respiratório, evidenciando células infectadas 
formando sincícios multinucleados (numerados). As células infectadas podem ser visualizadas em marrom forte à direita, por meio do método 
imuno-histoquímico. 
Fonte: cortesia da bióloga Suet Nonogaki e do Dr. Iberê Cauduro Soares, do Instituto Adolfo Lutz em São Paulo. 








828 


CLINICA MEDICA © DOENÇAS INFECCIOSAS E PARASITÁRIAS. 





= Figura 3. Microscopia eletrônica de SRA-CoV inoculado (A e B) e amostras de tecidos de Macaca fascicularis infectados experimentalmento 
(CoD). 





Pato selvagem Ganso sevagem Aves domésticas 
Resistente Resistente Suscetheis rem 
Mortalidade Mortalidade Mortalidade >50% 

1% 1% 90% 











Figura 4. Suscetibilidade do hospedeiro e mortalidade na infecção por influenza A/HSN. 











Fonte: adaptada de Ruryantsew, 2006. 
Homozigoto Heterozigoto Heterazigoto Homozigoto 
absolutamente com muitos foci de ‘com poucos loci de totalmente resistente 
sem defesa com morte suscetibilidade; suscetibilidade: 80%) 
em 1 a 2 semanas as infecções tóm as infecções têm curso. 
01-20) evolução grave benigno ou assintomático 











= Figura 8. Suscetiblidade às infecções. 
Fonte: adaptada de Rumyantsey, 2006". 





antes até 5 dias após o inicio dos sintomas. Alguns pa- 
cientes evoluem com fraqueza ou fadiga fácil após a in- 
fecção (astenia pós-influenza), que dura várias semanas. 

As manifestações variam desde uma doença respira- 
tória afebril semelhante ao resfriado até o predomínio de 
sinais e sintomas de doença sistêmica e pouco envolvi- 
mento do trato respiratório. Embora seja benigna, pode 
evoluir como uma doença grave em idosos, recém-nasci- 
dos, imunodeprimidos, gestantes e portadores de doen- 
ças crônicas (como cardiopatia ou pneumopatia crônica, 
diabetes e doença renal crônica). 

As complicações da influenza variam desde pneumo- 
nia (mais comum), miosite ou rabdomiólise (mais co- 
mum em crianças) a envolvimento do sistema nervoso 
central (meningite asséptica, encefalite, mielite transver- 
sa e síndrome de Guillain-Barré), miocardite e pericardi- 
te. A pneumonia pode ser primária, resultante do envol- 
vimento pulmonar diretamente pelo vírus influenza e, 
em geral, é grave. Deve-se suspeitar de pneumonia na per- 
sistência e piora dos sintomas, com febre alta, dispneia e 
progressão para cianose. 

À pneumonia também pode ser secundária, causada 
por Streptococcus pneumoniae (principal agente), Staphylo- 
coccus aureus (segundo patógeno mais comum) ou Haemo- 
philus influenzae, Há exacerbação da febre e dos sintomas 
respiratórios após a melhora inicial, com tosse, escarro pu- 
rulento e infiltrado pulmonar à radiografia de tórax. 

Durante surtos e pandemias, a infecção por influen- 
za pode ser confirmada por meio de cultura viral em la- 
boratórios de referência (a partir de amostras de swab de 
orofaringe, lavado nasal, escarro ou lavado broncoalveo- 
lar), para o estudo epidemiológico das cepas em circula- 
ção. Embora seja o exame padrão-ouro do diagnóstico 
laboratorial, são necessárias 48 a 72 horas para a visuali- 
zação do efeito citopático viral na cultura celular do ma- 
terial coletado, de preferência até 48 horas do início dos 
sintomas, e não após 5 dias do início do quadro. 

Para o diagnóstico rápido, utilizam-se provas imu- 
nológicas (imunofluorescência, imunoenzimático e ini- 
bição de hemaglutinação com aumento de 4 vezes do tí- 
tulo de anticorpos) e moleculares (PCR), atualmente 
consideradas padrão-ouro. 


Profilaxia - Vacinas 

A vacina é a principal medida de prevenção. A infec- 
ção por influenza sazonal pode ser prevenida por meio 
da vacina trivalente com as cepas de maior circulação dos 
vírus naquele ano. Desde 2010, o virus influenza A/HIN1 
é contemplado na vacina. A eficácia da vacina é tipo e 
subtipo-específica, variando de 40% (idosos) a 90% (in- 
divíduos sadios) de proteção. Em virtude da variabilida- 
de genética do vírus influenza humano, tanto a compo- 
sição das vacinas quanto as vacinações devem ser 
atualizadas anualmente. A vacina está indicada para in- 
divíduos com mais de 60 anos de idade e para crianças 
com mais de 6 meses, com cardiopatias ou pneumopa- 
tias crônicas, doença renal crônica, diabete, gestantes e 
imunodepressão congênita ou adquirida. 


24 VIROSES RESPIRATÓRIAS AGUDAS 


Nos pacientes com maior risco de doença grave, po- 
dem ser utilizadas as drogas antivirais, para o controle 
dos surtos e para o bloqueio da transmissão em fases ini- 
ciais de uma pandemia. 


Metapneumovírus humano (Paramoxyviridae) 


O metapneumovirus (hMPV) foi inicialmente isola- 
do por Van den Hoogen et al.” na Holanda, em 2001, a 
partir de aspirados de nasofaringe coletados ao longo de 
20 anos de crianças que apresentavam doença do trato 
respiratório. As manifestações clínicas observadas mos- 
traram-se muito semelhantes às causadas pelo VSR, in- 
cluindo desde sintomas respiratórios leves, como tosse e 
coriza, até complicações mais graves, como pneumonia 
e bronquiolite, em geral acompanhados por febre, mial- 
gia e vômitos. O sequenciamento do vírus a partir dessas 
amostras evidenciou tratar-se de um agente relacionado 
geneticamente ao pneumovirus aviário, membro do gê- 
nero Metapneumovirus, sendo então designado meta] 
neumovírus humano". Desde esse relato inicial, a maio- 
ria dos estudos sobre o hMPV foi realizada em populações 
infantis e apresentou taxas de prevalência em torno de 
10% até o 1º ano de vida". 

As manifestações clínicas no trato respiratório baixo 
são indistinguíveis da infecção pelo VSR. Em alguns es- 
tudos, a idade média das crianças infectadas pelo hMPV 
mostrou-se discretamente maior que a dos infectados 
pelo VSRº, mas não em outros indivíduos”, Contudo, 
está claro que lactentes e crianças pequenas são as popu- 
lações sob maior risco de infecções graves pelo hMPV. Os 
mesmos fatores de risco para gravidade do VSR, como 
prematuridade, doença cardíaca ou pulmonar e imuno- 
depressão, também foram observados nas infecções pelo 
hMPV“, 

Além da ocorréncia em crianças, o hMPV também 
pode causar infecção respiratória em outros grupos etá- 
rios, adultos jovens e idosos. Falsey et al. detectaram 
hMPV em 3,4% dos adultos com infecção respiratória 
aguda. Nenhum dos 158 controles sem queixa respirató- 
ria apresentou teste positivo para o hMPV, mostrando 
que a infecção assintomática também é rara em adultos 
imunocompetentes. Recentemente, alguns estudos ava- 
liaram o impacto das infecções pelo metapneumovírus 
em receptores de transplante de células-tronco hemato- 
poiéticas (TCTH) e de órgãos sólidos (TOS). Martino et 
al. diagnosticaram hMPV em 16 de 177 pacientes (9%) 
sintomáticos. O agente foi detectado em 13% dos lava- 
dos broncoalveolares e em 7% dos aspiradores de naso- 
faringe de receptores de TCTH, com sintomas de infec- 
ção respiratória alta e/ou baixa. A progressão da infecção 
do trato respiratório alto para o baixo foi observada em 
60% dos casos e, em metade desses, a pneumonia foi a 
causa do óbito”. 

Em receptores de transplante de pulmão, as infecções 
por rinovirus e coronavirus foram as mais frequentes em 
estudo conduzido por Kumar et al., no Canadá*. Os auto- 
res observaram também uma correlação entre a ocorrên- 
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cia de infecção por vírus respiratórios e o aparecimento de 
rejeição aguda e disfunção crônica do enxerto. Outros es- 
tudos são necessários para avaliar a dinâmica da excreção 
do hMPV em receptores de transplante e o impacto dessa 
ocorrência na transmissão nosocomial desse agente. 


Bocavírus 


O bocavirus humano (HBoV) é um parvovirus re- 
centemente identificado em associação com sintomas de 
infecção do trato respiratório. Esse vírus possui um ge- 
noma de aproximadamente 5.217 nucleotídeos que con- 
tém 3 open reading frames, os quais codificam 4 proteínas 
(NS1, NP-1, VP-1 e VP-2). O HBoV tem sido detectado 
em amostras respiratórias de diversas partes do mundo, 
incluindo Austrália, América do Norte, Europa, Ásia e 
África, o que sugere distribuição global desse vírus. 

Os sintomas mais comumente observados são rinor- 
reia, tosse, febre e chiado, que são observados geralmen- 
te em mais de 50% dos casos positivos para HBoV. A sen- 
sibilidade da cultura varia de 60 a 90%, e a especificidade 
está próxima a 100%. Provas rápidas utilizando a imu- 
nofluorescéncia vêm se tornando cada vez mais acessí- 
veis. As técnicas mais rápidas de diagnóstico consistem 
na detecção de antígenos virais. Pode ser realizada por 
meio de reação de imunofluorescéncia direta (IFD) e in- 
direta (IFI), que apresentam sensibilidade de 80% e es- 
pecificidade de 90%. 


Diagnóstico das viroses respiratórias 


Para maior eficiência do diagnóstico das viroses res- 
piratórias, são importantes a qualidade da amostra clíni- 
ca obtida e a aplicação de técnicas sensíveis e rápidas. 

A coleta da amostra tem se mostrado importante na 
recuperação do agente. As amostras clínicas podem ser 
obtidas por meio de aspirado de nasofaringe, lavado na- 
sal ou swab nasal ou de orofaringe. Estudos recentes de- 
monstram que melhores resultados são obtidos por meio 
da coleta de aspirados ou lavados de nasofaringe, em es- 
pecial, para o diagnóstico do VSR. Em crianças com bron- 
quiolite, Macfarlane et al.” observaram sensibilidade de 
97% no diagnóstico de VSR por imunofluorescência dire- 
ta em aspirados de nasofaringe, significativamente maior 
que a observada em amostras obtidas por swab nasal (6796; 
p = 0,0014). Ao utilizar o isolamento viral em cultura de 
células como técnica diagnóstica, Heikkinen et al. obser- 
varam resultados semelhantes, com sensibilidades de 97% 
versus 76% para o diagnóstico de VSR pelo aspirado de na- 
sofaringe ou swab, respectivamente, Para os demais virus 
respiratórios, a sensibilidade da detecção foi similar, inde- 
pendentemente de as amostras terem sido obtidas por swab 
ou aspirado de nasofaringe. 

Em resumo, o aspirado de nasofaringe é a melhor téc- 
nica para a coleta de secreções respiratórias em crianças 
pequenas. Em crianças maiores e em adultos que conse- 
guem assoar o nariz, a coleta por meio do lavado de na- 
sofaringe permite uma excelente recuperação dos vírus 





respiratórios e é o método mais utilizado. A coleta por 
meio do swab de orofaringe deve ser utilizada como úl- 
tima opção, levando em conta a possibilidade de falsos- 
-negativos no caso de infecção pelo VSR. 

Em relação às técnicas diagnósticas, os virus respira- 
tórios podem ser detectados por meio do isolamento vi- 
ral em diferentes linhagens celulares, pela detecção por 
meio de anticorpos monoclonais por imunofluorescén- 
cia direta ou indireta, pelo ensaio imunoenzimático, pela 
PCR e, mais recentemente, pela RT-PCR. 

O isolamento viral era considerado o padrão-ouro 
no diagnóstico das viroses respiratórias até recentemen- 
te, quando as técnicas moleculares im a ocupar essa 
posição. As técnicas de cultivo de virus respiratórios são 
laboriosas, lentas e requerem várias linhagens celulares, 
para que os vírus cultiváveis possam ser detectados. En- 
quanto alguns vírus respiratórios são dificilmente culti- 
váveis, outros podem ser isolados em diversas linhagens 
celulares, como o VSR, e outros ainda têm preferência por 
determinada cultura celular, como é o caso dos vírus da 
influenza B (MDCK)* ou do metapneumovírus (LLC- 
-MK2)". As linhagens celulares mais utilizadas são a Hep2, 
MDCK, WI-38, LLC-MK2, NCI, HEK, entre outras. É im- 
portante ressaltar que, para melhor recuperação do agen- 
te no isolamento viral, as amostras devem ser mantidas 
entre 4 a 8°C e rapidamente enviadas ao laboratório para 
processamento. 

As técnicas com anticorpos monoclonais são, em ge- 
ral, mais sensíveis e rápidas que o isolamento viral, per- 
mitindo o diagnóstico em algumas horas após a coleta. As 
técnicas mais utilizadas nessa categoria são a imunofluo- 
rescência direta (IFD) ou indireta (IFI) e os ensaios imu- 
noenzimáticos (ELISA). Em um estudo comparando a 
IFD e o isolamento viral, Shetty et al. observaram que a 
imunofluorescéncia foi significativamente mais sensível 
que o cultivo em 1.069 amostras de swab de nasofaringe 
analisadas. Além disso, a demora dos resultados dos cul- 
tivos impediu que essa técnica tivesse grande impacto em 
relação à tomada de decisões clínicas, ao contrário da IFD. 

Os kits comerciais das técnicas com monoclonais dis- 
poníveis permitem o diagnóstico de VSR, influenza À e 
B, parainfluenza 1, 2 e 3 e adenovírus, sendo que, para 
este último, a sensibilidade do teste é baixa. Mais recen- 
temente, anticorpos monoclonais para diagnóstico do 
metapneumovirus humano por imunofluorescéncia fo- 
ram disponibilizados comercialmente, Vale lembrar que 
uma amostra rica em células do epitélio respiratório é 
importante no diagnóstico por imunofluorescência, daí 
a importância de uma boa técnica de coleta do material. 

As técnicas moleculares (PCR e RT-PCR) são, atual- 
mente, as melhores opções no diagnóstico rápido das vi- 
roses respiratórias. Diversos estudos demonstram a supe- 
rioridade dessas técnicas em comparação ao isolamento 
viral e à imunofluorescéncia* 5:5, Além do menor custo 
em comparação à IFD, as técnicas moleculares podem ser 

“desenhadas” de forma que incluam varios alvos para am- 
plificação (PCR multiplex), permitindo o diagnóstico de 
diversos vírus respiratórios na mesma reação. 





Para as reações de PCR, o processamento rápido das 
amostras ou o seu congelamento a -80°C é recomendá- 
vel, uma vez que os vírus RNA (a grande maioria dos ví- 
rus respiratórios) degradam-se facilmente se esses cuida- 
dos não forem tomados. 

Em relaçao ao diagnóstico do virus influenza, consi- 
derar: 

m Teste imunoenzimático (EIA): aproximadamen- 
te 50 a 7096 de sensibilidade e 90 a 9596 de especificida- 
de, comum casos de falsos-negativos (necessita testes 
confirmatórios). Falsos-positivos quando a prevaléncia 
€ baixa. 

= IFD: mais sensível comparado a EIA, requer equi- 
pe altamente treinada e qualificada; resultados são alta- 
mente dependentes dos horários do laboratório. 

m Cultura viral: leva de 3 a 10 dias; muito demorada. 

= RT-PCR: é o padrão-ouro atual no diagnóstico de 
influenza; o tempo para o resultado depende do método, 
da frequência dos testes e do lote de amostras. É altamen- 
te sensível e específico. A maioria trata-se de alta comple- 
xidade. Alguns fornecem informações de subtipos. 

= Painéis multiplex para vírus respiratórios: desem- 
penho e resultado variam. 

™ Testes rápidos: podem identificar erroneamente as 
cepas HINI 2009 em até 409%. 

Em relação ao diagnóstico do adenovirus, o isolamen- 
to viral em cultura de células apresenta sensibilidade de 
889% e especificidade de 95%, porém este método deman- 
da de 3a 10 dias. As reações de imunofluorescéncia dire- 
ta e Elisa em lavado ou swab de nasofaringe, empregando 
anticorpos poli ou monoclonais, apresentam especifici- 
dade entre 80 e 90%. No entanto, a sensibilidade de am- 
bos os testes é baixa. Métodos moleculares têm sido utili- 
zados para a detecção viral em razão das vantagens de alta 
sensibilidade, especificidade e velocidade diagnóstica. A 
PCR é uma técnica de diagnóstico rápido e apresenta sen- 
sibilidade maior que 90% e especificidade de 100%. 





Tratamento 


Influenza 


Ao contrário do descrito para o VSR, alternativas mais 
eficazes estão disponíveis para o controle das infecções 
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pelo vírus da influenza, sobretudo em populações de ris- 
co. A melhor estratégia é a prevenção por meio da vacina- 
ção anual de idosos, imunocomprometidos, profissionais 
de saúde, crianças com asma, prematuros e crianças com 
displasia broncopulmonar. Em razão da evidência de maior 
risco de complicações, mesmo em crianças saudáveis me- 
nores de 5 anos de idade, países como os Estados Unidos 
passaram a indicar a vacinação contra a influenza nessa 
faixa etária". No Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP), Ma- 
chado et al.” observaram eficácia clinica de 80% da vaci- 
na contra a influenza em receptores de TCTH. 

Além da prevenção por meio da vacinação, alguns 
antivirais têm ação contra os vírus da influenza. Classi- 
camente, a amantadina e a rimantadina foram utilizadas 
no tratamento das infecções pelo vírus da influenza A. 
Em decorrência de suas limitações (intolerância, ação res- 
trita a influenza A, menor eficácia), o uso dessas drogas 
tem sido substituído pelos inibidores da neuraminidase 
(oseltamivir e zanamivir), que são mais eficazes e bem to- 
lerados e possuem espectro de ação também contra os ví- 
rus da influenza B. 

O zanamivir (inalatório) está aprovado para uso em 
crianças acima de 7 anos de idade e o oseltamivir (oral) 
para crianças acima de 1 ano“, Em crianças entre 1 e 12 
anos de idade com influenza, o uso do oseltamivir reduziu 
em 26% o tempo médio de doença, em 40% o tempo para 
retorno às atividades normais e em 40% o número de crian- 
ças com otite média e, como consequência, o uso de anti- 
bióticos”. No Quadro 6, está representado um resumo da 
ação das drogas antivirais contra o vírus da influenza. 

No caso da influenza aviária, o virus H5N1 apresen- 
ta resistência à amantadina, enquanto a rimantadina não 
é disponível em muitos locais do mundo. A maioria dos 
casos é suscetível tanto ao oseltamivir quanto ao zanami- 
vir, embora já existam estudos de resistência durante o 
tratamento de ambas as drogas, em decorrência das mu- 
tações no sítio ativo da neuraminidase. 

No HCFMUSP, um estudo conduzido em receptores 
de TCTH demonstrou o valor da IFD no diagnóstico rá- 
pido das infecções por influenza, permitindo a introdu- 
ção precoce de oseltamivir, o que resultou em menor fre- 
quência de pneumonia e outras complicações descritas 
nesses pacientes*!. 











(pode desencadear broncoespasmo em. 


| Osektamivir (Tamiftu*) oral, 75 mg a cada 12 h, por 5 dias 
Zanamivir (Relenza*) inalatório, 10 mg. a cada 12 h, por 5 dias. 
 asmáticos) 


Em geral, não são recomendados para a influenza 


“Ação para influenzas A e B. 
Menor resisténcia viral 


| 881 








832 


CLÍNICA MEDICA © DOENÇAS INFECCIOSAS E PARASITÁRIAS 


Rinovírus 


Diversos medicamentos com ação antiviral tém sido 
estudados: 

= Pirodavir: apresenta atividade antipicornavírus. Es- 
tudos clínicos mostram diminuição da eliminação viral 
€ dos sintomas. 

® Pleconaril: também tem sido avaliado no tratamen- 
to das infecções pelos rinovírus. 

= Bloqueadores de receptores virais: bloqueiam a in- 
ternalização do vírus. 

= Anticorpo antirreceptor: diminui a frequência de 
infecções. 

= ICAM-1 solúvel: o vírus liga-se à molécula solúvel 
e impede a adesão e a internalização. 


Parainfluenza 


No momento, não existem antivirais com eficácia 
comprovada para as infecções por vírus parainfluenza. 
Em pacientes transplantados de medula óssea, utiliza-se 
a ribavirina, um análogo nucleosídeo sintético com ati- 
vidade antiviral in vitro, inclusive por via inalatória, mas 
com poucos relatos de eficácia in vivo. As alternativas in- 
cluem uso de imunoglobulina intravenosa associada ou 
não a ribavirina e imunoterapias (corticosteroides e imu- 
nomoduladores tópicos), porém outros estudos são ne- 
cessários. Os antibióticos são utilizados somente quando 
existem complicações bacterianas (otite, sinusite e pneu- 
monia secundária). 


Outros vírus respiratórios 


A evidência de benefício do uso de outros antivirais 
em outras viroses respiratórias é menos consistente e não 
há recomendações oficiais de uso. A ribavirina inalatória 
também tem sido utilizada nas infecções por metapneu- 
movirus e SRA-CoV. Embora com ação in vitro contra o 
adenovirus, drogas como ribavirina, cidofovir, ganciclo- 
vir e vidarabina não estão oficialmente liberadas para uso 
no tratamento das infecções pelo adenovírus*. 


Considerações finais 
Rinovírus 


= A transmissão de rinovírus ocorre por aerossóis e 
por contato direto com secreções contaminadas. 

= A doença tem um curso benigno, com duração mé- 
dia de 7 dias, e não necessita de antibioticoterapia. 

= A presença de rinorreia mucopurulenta não é in- 
dicativa de sinusite e pode acompanhar febre e outros si- 
nais compatíveis com sinusite. 

= Antibióticos e antivirais não são recomendados 
para quadros não complicados. 


Parainfluenza 


= O virus parainfluenza causa cerca de 30 a 40% das 
infecções respiratórias agudas em adultos e crianças. 

= O virus parainfluenza 1 é principal causa de cru- 
pe em crianças, o tipo 2 está associado a um quadro mais 
leve de crupe, enquanto o tipo 3 está associado a pneu- 
monia e bronquiolite. 

= Em imunodeprimidos, pode causar pneumonia 
grave, complicações e maior mortalidade. 

= Não existem antivirais com eficácia comprovada 
para as infecções por vírus parainfluenza. 


Coronavirus 


= A evolução clínica da doença é altamente variável, 
podendo causar desde sintomas leves até uma doença gra- 
ve com insuficiência respiratória e morte. 

= O sintoma mais comum nos doentes com SRA- 
-CoV e do MERV-CoV é a febre (temperatura corporal 
superior a 38°C), associada a outros sintomas que incluem 
calafrios, cefaleia, mal-estar e mialgia, podendo também 
desenvolver tosse com expectoração, odinofagia, coriza, 
náuscas, vômitos c diarreia. 

= O diagnóstico pode ser realizado por testes mole- 
culares e detecção de anticorpos. 

= Principais medidas com o objetivo de conter a dis- 
seminação da doença: utilização de máscara N-95 pelo 
paciente e pelos profissionais de saúde, que ainda devem 
utilizar gorros, luvas e aventais, e isolamento dos pacien- 
tes em quartos privativos com pressão negativa. 


Influenza 


* A influenza sazonal ou gripe é uma infecção do tra- 
to respiratório, autolimitada, podendo ser mais grave ou 
cursar com complicações em idosos, lactentes, imunode- 
primidos e portadores de comorbidades. 

* A manifestação de influenza aviária em humanos 
varia desde sintomas de gripe comum até insuficiência 
respiratória aguda grave, com complicações e alta mor- 
talidade. 

= A transmissão do virus influenza A de aves para o 
homem ocorre por contato direto com aves infectadas ou 
superfícies contaminadas, com raros casos de infecção 
pessoa para pessoa. 

= À transmissão do vírus influenza A de suínos para 
o homem ocorre por contato direto, e os casos de infec- 
ção de pessoa para pessoa constituíram a última pande- 
mia por influenza em 2009. 

= A pandemia de influenza é decorrente de mutações 
na estrutura antigénica do vírus ou recombinações entre 
vírus humano e aviário, que infecta a população suscetí- 
vel. 
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